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RESUMEN

El presente estudio se realizdé en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales de la
ciudad de Ledn, Nic. sobre “Anestesia intravenosa total (T.l.V.A.) mediante infusion
continua de propofol en pacientes programadas para histerectomia electiva” . Esta
investigacion fue de tipo descriptivo, en la cual se monitorizé cada cinco minutos el
comportamiento anestésico del Propofol como inductor y mantenedor de la
anestesia general durante una histerectomia. Esto se llevd a cabo tomandose
registro de la presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno arterial.
Ademas se ha tomado nota de la cantidad administrada de analgésia a cargo del
fentanil y pancuronio como relajante neuromuscular, ambos coadyuvantes del
mantenimiento de la anestesia total intravenosa (TIVA) .Se incluyeron en el estudio
26 pacientes femeninas, ASA |1y Il, con promedio de edad de 42 afios, con 27% en
rangos de peso normal y 23% con obesidad grado I. Se evaluaron los periodos de
preinduccién, induccién, mantenimiento de la anestesia, recuperacion, (implicita
en ellas se relatan complicaciones de intubacién y/o extubacion). La dosis
induccion usada de propofol fue de 1.5 mg/kg (en promedio) y el mantenimiento
bajo la técnica de infusién a goteo continuo calculado de 6 a 12 mg/kg/hora y a una
velocidad de 100 — 200 gotas/minuto. La dosis de induccién de fentanil fue de
3mcg/kg (200 mcg modificable) y pancuronio 0.08mg/kg. ElI mantenimiento de
fentanil y pancuronio se realiz6 de forma intermitente, dosis respuesta y en bolo.
Los efectos hemodindmicos fueron leves y de poca duracion. En general se
mantuvo una buena estabilidad cardiovascular tomando en cuenta los parametros
hemodinamicos basales. EIl plano anestésico alcanzado fue adecuado, aun en la
mayoria de las pacientes con obesidad, ademas no se presentd ninguna
complicacion transquirdrgica ni posquirdrgica. Las molestias de sintomas adversos
posquirurgicos fueron minimas, en general el 96% de los casos salié sin dolor de la

cirugia, y no aquejaron otros sintomas.

Palabras claves: anestesia intravenosa total (TIVA), infusién, histerectomia, propofol, fentanil,

pancuronio, estabilidad hemodinamica, despertar, recuperacion anestésica, sintomas adversos.
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INTRODUCCION

Los objetivos principales para un adecuado manejo de la anestesia intravenosa
total (T.l.V.A.) se basan en conocer los efectos farmacodinamicos de las drogas a
utilizar y en como mantener las concentraciones plasmaticas de estos farmacos de
manera predecible, para obtener el resultado esperado en los tiempos estimados.

Esta Anestesia Intravenosa total (T.l.V.A.), puede llevarse a cabo mediante dos
métodos, mantenida con dosis divididas en bolo o mediante Infusion Intravenosa

continua.

Las fluctuaciones posibles en las concentraciones plasmaticas de los farmacos, se
reducen al minimo si el intervalo interdosis también se reduce. Cuando se realiza
una infusion intravenosa, el intervalo interdosis es igual a cero si se utiliza un

dispositivo de infusién continua. )

La administracion de dosis adicionales en bolo para el mantenimiento de la T.1.V.A.,
se asocia con fluctuaciones grandes en las concentraciones plasmaticas de la
droga, debido a la rapida redistribucion que sufren estos farmacos hacia sitios
menos irrigados pero con gran capacidad de almacenamiento. Estas fluctuaciones
gue se observan en el plasma se correlacionan, de forma tardia, pero evidente, con
el sitio de accion (cerebro), por lo cual pueden asociarse con salidas temporales de

las concentraciones del RT (fenédmenos de despertar o efectos adversos).

Por esto, desde el punto de vista de su utilidad clinica, la T.l.V.A. mantenida con
dosis divididas en bolo, parece justificarse en procedimientos quirdrgicos breves,
en los cuales resulta suficiente la administracion de una o dos dosis adicionales
ademas de la dosis inicial. Para evitar las fluctuaciones de concentraciones
plasmaticas asociadas con la administracion de dosis divididas en bolo, se recurre

a las infusiones intravenosas continuas. ¥
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Las infusiones Intravenosas continuas 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 atil. Debido a esto, la T.l.V.A. debe inducirse con un bolo
intravenoso (dosis de carga) e inmediatamente luego mantenerse por medio de

infusiones Intravenosas continuas.

Las ventajas adicionales de las infusiones sobre los bolos repetidos son: reduccion
de los requerimientos de droga en 20 a 30%, menos efectos adversos, reduccion

de los tiempos de recuperacién y menores costos.

En esta investigacion hemos prescindido de la técnica convencional de
mantenimiento de anestesia general mediante el uso de anestésicos inhalatorios en
procedimientos de moderada y/o larga duracion, sustituyendo dichos gases por un
farmaco hipnético intravenoso (Propofol) y de esta manera, recabar informacion
gue documente la experiencia del mantenimiento de anestesia general mediante
Infusién Intravenosa total continua a goteo libre, tal y como es frecuente hacerlo en
nuestro medio y en muchos rincones de nuestro pais donde aun no se cuenta con

un infusor electrénico destinado para este fin en las salas de operaciones.
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ANTECEDENTES

Existen registros de diferentes trabajos monograficos relacionados a la practica de
la Anestesia General Total Intravenosa (T.I.V.A.) o que prescinden del uso de
anestésicos Inhalatorios. Durante los dltimos quince afios no se habia realizado en
el este centro docente - hospitalario (H.E.O.D.R.A.) otra investigacion relacionada
al uso de T.l.V.A (anestesia intravenosa total).

Fiorentino MG. Bochichio M. en el afio 2002, realizaron un estudio de “Total
Intravenous anesthesia with propofol-fentanil, experience with elective operations in
plastic surgery”. Los autores encontraron que los principales parametros
hemodinamicos resultaron particularmente estables durante toda la cirugia y el

despertar resulté breve, independiente de la duracién del estado de anestesia. ®

Marimoto Y, Matsumoto A, y colaboradores, en el afio 2003, realizaron un estudio
sobre “efecto de porcentaje de grasa corporal en la estimacion de la concentracion
de propofol para un despertar de la anestesia usando infusion controlada a
objetivo”, encontraron que los pacientes masculinos quienes tienen un porcentaje
de grasa alto tienen tendencia para retrasar el despertar de anestesia con propofol,
mientras que en las pacientes femeninas no se observd ninguna correlacién entre
el porcentaje de grasa corporal y el tiempo de despertar de anestesia con propofol.
Por tanto, la medicién del porcentaje de grasa podria traer perspicacia dentro de la
farmacéutica del propofol.

Ture H, Mercan A, korner O; realizaron un estudio en el ano 2009, acerca de “los
efectos de la infusion de propofol sobre la funcién hepatica y pancreatica y estado
acido base en nifios sometidos a craneotomia y recibiendo fenitoina”, el estudio
concluyo que a pesar del ligero aumento de los niveles de enzimas pancreaticas y
hepaticas durante el periodo posoperatorio, el mantenimiento de la anestesia con
propofol en estos nifios no tuvo efectos de significancia clinica sobre el estado

acido base o en las enzimas hepéticas o pancreaticas.
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Hu XL, Tang H.H., Zhon ZG y mas colaboradores, en el afio 2011, realizaron
estudio acerca de “ los efectos de la anestesia por inhalacién con sevoflurane
solamente y TIVA con propofol sobre el balance de citoquinas perioperatorias en el
paciente con cancer de pulmén”, los autores concluyeron que el propofol causa
menor liberacion de mediadores inflamatorios y puede también modular el balance
de citoquinas. Propofol es mejor anestésico para céncer de pulmoén que

sevoflurane. ®

R. Sequeira A. Dr. y Guandez M. Gabriela Dr, en el afilo 2011 realizaron una
evaluacion acerca de Anestesia total intravenosa basada en propofol-remifentanil
en legrados uterinos”, los autores concluyeron que la TIVA manual simulando el
comportamiento farmacocinético de un sistema TCI (target Controlled infution), es
una buena alternativa con excelente resultados, que se puede utilizar en todos
aquellos centros hospitalarios que no cuenten con sistemas TCI, ofreciendo a los

pacientes una técnica anestésica moderna y confiable®

Pérez Lopez, Diana C. MD., realiz6 en el afio 2013, una “comparacion del tiempo
de despertar y el tiempo de descarga entre dos técnicas de anestesia total
intravenosa: remifentanil versus fentanil”, encontrando en sus resultados que el uso
de fentanil-propofol guiado por un sistema computarizado es equivalente al uso de
remifentanil-propofol en infusion manual en cuanto al tiempo de despertar y tiempo

de descarga.

Almendarez Diaz, Esteban F. MD en 2013, realiz6 una valoracién de la eficacia de
la anestesia total intravenosa mediante propofol-fentanil para colonoscopia en
pacientes escolares”, encontrando como resultado que el tiempo de induccion fue
menor de dos minutos, se mantuvo mejor estabilidad hemodinamica durante el
procedimiento colonoscépico,el despertar anestésico fue inferior a los diez minutos,
las nduseas y otras complicaciones postoperatorias fueron minimas, con el

mantenimiento de esta técnica anestésica. Como conclusién se recomendd el
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mantenimiento de TIVA con propofol-fentanil para este tipo de procedimiento
ambulatorio, por tener una induccién rapida y segura, recuperacion precoz y menos

efectos adversos ©®

En los ultimos diez afios se ha perfeccionado la técnica para administrar anestesia
intravenosa total mediante infusion controlada electrénicamente, aun asi en nuestro
hospital escuela aun no contamos con los suficientes recursos para poder usar
TIVA controlada por infusor en los quir6fanos y aun se recurre a la antigua y
rudimentaria técnica de TIVA manual o por goteo continuo controlado manualmente
por el anestesidlogo. Esperemos que en los proximos afios podamos contar con

estos recursos.

Existe evidencia cientifica para corroborar que la Anestesia Total Intravenosa
(T.LV.A)) es una técnica anestésica que puede aplicarse en una serie de
procedimientos quirdrgicos de moderada y/o larga duracion, en los cuales las
investigaciones al respecto prueban que ha tenido muy buenos resultados en el
paciente durante el periodo perioperatorio asi como durante la recuperacion
anestésica. Ademas dicha técnica anestésica ofrece una amplia gama de
combinaciones farmacoldgicas y rangos de dosis que se pueden ajustar a los
rangos terapéuticos necesarios para realizar practicamente cualquier tipo de cirugia

gue requiera anestesia general con intubacion endotraqueal.
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JUSTIFICACION

La practica de mantener en condiciones hemodindmicas seguras la anestesia
general en los pacientes y garantizar asimismo a los cirujanos condiciones ideales
para una comoda realizacion del procedimiento quirdrgico mediante Anestesia
Intravenosa Total (T.I.V.A.) es una técnica aceptable para este fin segun refiere la
bibliografia consultada. Existen estudios que confirman que se consiguen
adecuadas condiciones quirdrgicas con ésta técnica. Por otro lado, se han
confirmado repercusiones benéficas tanto para la salud de los pacientes, en la
recuperacion anestésica mas rapida y disminucion del tiempo de hospitalizacion,
asi como para la reduccién de costos en las instituciones que prestan servicios

quirurgicos.

Sin embargo, a pesar que la Anestesia Total Intravenosa (T.l.V.A.) se practica en
muchos hospitales a nivel nacional e internacional, no es una practica muy
frecuente en nuestro medio. Cautiva el interés por este tipo de técnica anestésica,
sobretodo cuando estamos experimentando con frecuencia escases de gases
halogenados seguros y de uso comun, como Sevoflourane, en las salas de
operaciones y es entonces cuando vemos la necesidad de recurrir a la practica de
otras técnicas anestésicas que también nos permitan mantener la anestesia
general y evitar diferir cirugias que han atravesado una serie de requisitos clinicos,

administrativos, gastos médicos e institucionales para ser programadas.

Es por ésto que el presente trabajo investigativo tiene como propdésito documentar
la experiencia de la anestesia general total intravenosa, como una opcion aceptable
en cirugias que la requieran. Las histerectomias son cirugias ginecologicas de
perfecto manejo bajo anestesia subaracnoidea. Sin embargo, en algunos casos
especiales es necesario administrar anestesia general y hasta el momento no se

habia realizado en el HEODRA una investigacién de T.I.V.A. en histerectomias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Podria ser beneficioso para el paciente, en nuestro medio, el mantenimiento de la
anestesia general mediante infusion intravenosa total (T.I.V.A.) usando Propofol
administrado mediante infusion manual por goteo continuo, durante la realizacion
de procedimientos quirargicos de moderada y/o larga duracion como las

Histerectomias?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Documentar la experiencia de Anestesia Intravenosa Total (T.l.V.A.) administrando
infusion continua de propofol para el mantenimiento de la anestesia general en
pacientes sometidas a Histerectomia electiva en el H.E.O.D.R.A. en el periodo

comprendido de Junio a Septiembre del afio 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir datos clinicos de importancia anestésica en cada paciente.

2. Valorar los parametros basicos de monitoreo ( frecuencia cardiaca, presion

arterial, saturacion de oxigeno) con el uso de TIVA.

3. Definir las dosis adicionales de farmacos de mantenimiento y dosis de

antidotos al finalizar la cirugia.

4. Medir el tiempo de recuperacién anestésica segun el Score de Aldrete
modificado.

5. Cuantificar el consumo vy costo real de farmacos anestésicos intravenosos

administrados en cada paciente.
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MARCO TEORICO

La Anestesia Total intravenosa conocida como T.I.V.A por sus siglas en inglés

(Total Intravenous Anesthesia; T.I.V.A), se define como una técnica de anestesia
general usando una combinacion de drogas administradas solo por via intravenosa,
en ausencia de agentes inhalatorios halogenados y de oOxido nitroso. Permite la
induccién y mantencion de la anestesia general con una infusién controlada de
hipnoticos (Propofol, Midazolam, ketamina), opioides (Fentanil, Alfentanil,
Sufentanil, Remifentanil) y relajantes musculares (Bloqueadores Neuromusculares

No Despolarizantes)

La anestesia total endovenosa se obtiene por la administracién simultanea de
diferentes farmacos parenterales que poseen una accién principal, de maxima
especificidad, cuya finalidad primaria es la de proporcionar a los pacientes
quirdrgicos analgesia y proteccion neurovegetativa, ademas de relajacion muscular
e hipnosis. Cada uno de estos elementos define la anestesia general que
proporciona excelentes condiciones de operabilidad con intoxicaciones minimas y
recuperaciones muy rapidas; asi, las interacciones entre los farmacos disminuyen

su dosificacién en forma. ©

La anestesia total intravenosa, es una técnica de anestesia general de gran
utilidad en cirugia mayor, asi como en procedimientos ambulatorios, cirugia menor

y sedaciones.. ©

Con la aparicion o sintesis de nuevos anestésicos endovenosos mas nobles y con
el desarrollo de técnicas endovenosas en infusion en la forma méas simple (goteo
libre) o compleja (mediante bombas de infusion), con el apoyo del conocimiento
cientifico de la farmacocinética y farmacodinamia, surge en la actualidad el
concepto de la anestesia total intravenosa. El prototipo del anestésico

representativo para estas técnicas es propofol. ‘%

La implementacion de un sistema manual basado en un modelo farmacocinético

matematico permite ajustar las concentraciones de acuerdo con las condiciones del

paciente y puede implementarse con cualquier sistema de infusién disponible. 9.
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a) FORMAS DE ADMINISTRACION:
Este tipo de anestesia se puede utilizar en modalidad TIVA manual y la modalidad

TCI (Target Controlled Infusion, esto significa, Infusion Controlada a Objetivo)

En la modalidad TIVA manual

En la modalidad manual el usuario programa la dosis por unidad de tiempo. Para

Propofol se utiliza por mg/ kg/ hora.
Es necesario:

e Inyectar un bolo para rellenar el volumen central
e Continuar con una infusion de mantenimiento
Suspender la infusibn en el momento preciso, con el objeto de finalizar el

procedimiento sin efectos residuales adversos de las drogas utilizadas %

En la modalidad TIVA con TCI

El usuario programa una dosis diana a plasma o a sitio efector (cerebro). De la
droga a utilizar. La maquina se encarga de calcular los bolos y la velocidad de
perfusion necesaria para alcanzar y mantener las concentraciones plasmaticas o a
sitio efector. Esta modalidad de infusién es la mas usada actualmente, ya que
permite mayor precisién y estabilidad de las dosis plasmaticas y a sitio efector. La
TCI es una técnica de administracion intravenosa que se basa en una simulacion
farmacocinética y farmacodinamica en tiempo real para mantener rangos
terapéuticos de un farmaco. Sin embargo, su factor limitante es la gran variabilidad
interindividual de la farmacocinética y farmacodinamia de las drogas.

Los objetivos principales para un adecuado manejo de la anestesia intravenosa
total se basan en conocer la farmacocinética y farmacodinamia de las drogas a
utilizar y en como mantener las concentraciones plasmaticas de estos farmacos de

manera predecible, para obtener el resultado. *°
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En muchos hospitales de Venezuela, los anestesidélogos aun no cuentan con
sistemas de infusion volumétricos ni los automatizados con control de
concentraciones por objetivo (TCIl); uno de estos ejemplos es la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Ante esta limitacion, se ha adoptado en nuestro

hospital el uso de los sistemas de infusién controlados manualmente (MCI). ©

A diferencia del sistema TCI (Target Controlled Infusion), con el MCI el control del
flujo es menos preciso, de dificil control, y se necesita hacer calculos, por lo que el
mantenimiento de una perfusion regular exige una intensa y constante vigilancia del

anestesidlogo para realizar los ajustes que necesita cada paciente en particular.©

CONCEPTOS FARMACOLOGICOS FUNDAMENTALES

Farmacocinética: La farmacocinética es la relacion entre la dosis y la
concentracion en plasma o en el lugar de accion. Para lograr esto la
farmacocinética comprende procesos fisiolégicos fundamentales como: absorcion,
union a proteinas, distribucién tisular, transporte del farmaco al lugar de efecto y su
metabolismo. La absorcion es irrelevante en los farmacos administrados por via
intravenosa. Utilizando la via IV, se obtiene una precision en la concentracién de

droga en el plasma que no es posible con otras vias de administracién. ¢V

Volumen de Distribucién: El concepto farmacocinético de volumen es el tamafio
aparente del contenedor necesario para explicar la concentraciébn observada del
farmaco. En el concepto farmacocinético se contemplan dos grandes volimenes
compartimento central y compartimientos periféricos. El primero refleja el volumen
del corazén, grandes vasos, volumen venoso del brazo, captacion pulmonar,
incluso el metabolismo inicial desde la inyeccion venosa hasta la muestra arterial.
En el segundo, se refiere a volumenes adicionales que estan conectados con el
compartimiento central atraves del flujo sanguineo, a manera de la estructura de

las tuberfas; (musculo, grasa) a persona. ™%
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Union a las proteinas:

Muchos farmacos se unen a proteinas plasmaticas, sobretodo a la albumina y la
alfal glucoproteina acida. La fraccion de farmaco unida a proteinas plasméticas
depende solo de la concentracion de proteinas, no de la concentracion de farmaco.
D | os cambios en la unién a proteinas pueden afectar también al aclaramiento de
farmacos. La union a proteinas también afecta a la potencia del farmaco, ya que al
aumentar la fraccién libre del mismo también se incrementa la presion de
conduccion (concentracion) al lugar o sitio efector produciendo un incremento
aparente de su potencia. Podemos decir entonces que un descenso de la union a
proteinas puede reducir la dosis necesaria para generar un efecto farmacologico

determinado, incluso en ausencia de cambios farmacocinéticos. D

Aclaramiento:

Se define como el volumen del que se extrae por completo el farmaco por unidad
de tiempo (es decir, litros por minuto). El aclaramiento sistémico retira de forma
permanente el farmaco del organismo mediante eliminacion o transformacion del
mismo en metabolitos. ¥ Existe el aclaramiento intercompartimental (se denomina
aclaramiento de distribucién) que desplaza el farmaco del plasma a los tejidos
periféricos. El aclaramiento sistémico de farmacos anestésicos suele ser hepatico,
aunque también existe hidrolisis en plasma (como succinilcolina) y tejidos como
musculo e intestino (remifentanil), y metabolismo extrahepatico inespecifico cuyo
aclaramiento supera el flujo sanguineo hepético (como Propofol). La oxidacion y la
reduccion hepdtica tienen lugar en el sistema del citocromo P450. Estas enzimas
pueden activarse por exposicion a ciertos medicamentos, y aumentan su capacidad
metabdlica intrinseca del higado, pero ciertos farmacos o hepatopatias pueden
inhibirlas. El efecto de la conjugacion es el de transformar moléculas hidrofébicas
en moléculas hidrosolubles mediante adicion de grupos polares, lo que facilita la

excrecion de los metabolitos por los rifiones. Y
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En el aclaramiento Renal los rifiones extraen farmacos del plasma mediante
filtracion glomerular y transporte directo de los tdbulos, y se afecta en la

insuficiencia renal crénica. Y

Modelos farmacocinéticos:
1. Procesos de orden cero
2. Procesos de primer orden
3. Modelos farmacocinéticos fisioldgicos
4. Modelos farmacocinéticos compartimentales:
4.1. modelo unicompartimental: farmacocinética  del bolo,
farmacocinética de la infusion

1. Procesos de orden cero: denotan un proceso en donde la velocidad de cambio

es constante, es decir esta velocidad es el producto de cantidad por tiempo.
Como el flujo de un rio o el consumo de oxigeno de una persona.

Procesos de primer orden: denota un proceso en el que la velocidad de cambio

es proporcional a la cantidad de farmaco. En farmacocinética la velocidad es
negativa porque las concentraciones del farmaco disminuyen de manera
continua con el tiempo. ¢V

Modelos farmacocinéticos fisiolégicos: En estos modelos se analizan volimenes

y aclaramiento para cada 6rgano del cuerpo por separado, en lugar de agrupar
los tejidos en varios compartimientos. Es por esto que estos modelos son
complicados y no ofrecen una mejor prediccion de la concentracién plasmatica
del farmaco. *?

Modelos farmacocinéticos compartimentales: Estos modelos relacionan

matematicamente la dosis, con la concentracion plasmatica del farmaco, lo cual
simplifica el modelo. EI modelo comienza con la representacién de un modelo
bicompartimental y tricompartimental, que depende primero de un
compartimento central que esta conectado a varios compartimentos periféricos.

Estos fendbmenos ocurren en el caso de la administracién de un bolo, en donde

mediante un proceso de aclaramiento de orden cero el farmaco sale del
compartimiento central a una velocidad constante. Conforme pasa el tiempo y

con esa velocidad constante de salida se reduce
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la concentracion inicial del farmaco en el compartimiento central (es decir el
volumen de farmaco no es constante) a esto se le llama proceso de primer

orden. Sin embargo, en el caso de la administracion de infusién, cuando se

afiade farmaco al compartimiento central a una velocidad constante equiparable
a la velocidad de aclaramiento se puede mantener constante el volumen del
mismo. Cuando el volumen de farmaco permanece constante, el modelo es
similar al aclaramiento fisiol6gico. Si hay modificaciones, en el volumen o en el
metabolismo del farmaco, se alterara la semivida del mismo. Es decir, la
semivida aumenta si existe mayor volumen, empero, la semivida se acorta frente
a un aclaramiento mas répido. La concentracibn plasmética aumenta si la
velocidad de entrada al organismo supera la velocidad de aclaramiento. Si
conocemos la concentracion que queremos conseguir y conocemos el volumen

en el compartimento podemos calcular la dosis. %

Concepto de vida media

La vida media de eliminacion o vida media B (t*23), se define como el tiempo
necesario para que la concentracion plasméatica de una droga se reduzca a la
mitad. La fase rapida inicial de caida de concentraciones plasméaticas no se explica
por fenédmenos de eliminacion, se debe a distribuciéon del farmaco en tejidos

periféricos ricamente irrigados (vida media de distribucién). @

Existe un concepto de “tiempo de vida media contexto sensible” es la cantidad de
tiempo necesario para que la concentracion de droga en el plasma descienda a la
mitad, luego de la discontinuacion de la infusion continiua. El “contexto”, se refiere
a la duracién de la infusion. Cuanto mas prolongada sea la infusion, el tiempo de

vida media contexto sensible tiende a acercarse a la vida media de eliminacion. ®

Concepto de Rango Terapéutico y Concentraciones Plasmaticas

Se denomina rango terapéutico (RT) a todas las concentraciones de droga que
exceden la Concentracion efectiva minima y que estan por debajo de la
concentracion toxica minima. De este modo, todas las concentraciones del RT se

asocian con efecto farmacoldgico buscado, sin produccion de toxicidad.
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Las drogas pueden tener RTs muy variables en su magnitud. Por lo general, se
prefieren farmacos con grandes RT. Esto no s6lo se asocia con mayor seguridad
en el uso clinico de la droga, sino que permite mayor facilidad en la dosificacion a
dosis repetidas, ya que las fluctuaciones observadas en las concentraciones
plasmaticas no se vinculan ni con pérdida de eficacia ni con toxicidad. ®

Concepto de ventana terapéutica

La ventana terapéutica se define como un rango limitado por un techo de ventana y
un piso de ventana. El techo de ventana, lo establece la concentracion maxima
plasmatica de una droga por arriba de la cual se presentan efectos adversos. El
piso de ventana lo define la minima concentracion plasmatica de una droga, por

debajo de la cual, no se observan los efectos buscados. ®
Farmacocinética y farmacodindmica de la T.l.V.A.

Las fluctuaciones posibles en las concentraciones plasmaticas de los farmacos, se
reducen al minimo si el intervalo interdosis también se reduce. Cuando se realiza
una infusién intravenosa, el intervalo interdosis es igual a cero si se utiliza un
dispositivo de infusion continua. Estos métodos de administracion son los
empleados en la TIVA y son los que permiten lograr concentraciones plasmaticas
dentro del RT, con escasas fluctuaciones de concentracién y por ende, de efecto

farmacolégico predecible en funcién del tiempo ©

Administracion por bolos intravenosos repetidos vs. Infusion 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, rifion, etc.). De esta manera, la pérdida de la
conciencia es relativamente rdpida con 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.
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La administracion de dosis adicionales en bolo para el mantenimiento de la TIVA,
se asocia con fluctuaciones grandes en las concentraciones plasméaticas de la
droga, debido a la rdpida redistribucion que sufren estos farmacos hacia sitios
menos irrigados pero con gran capacidad de almacenamiento (musculo esquelético
y tardiamente tejido graso); el Midazolam constituye una excepcion, su cinética

permite que pueda ser manejado en bolos repetidos.

Estas fluctuaciones que se observan en el plasma se correlacionan, de forma
tardia, pero evidente, con el sitio de accion (cerebro), por lo cual pueden asociarse
con salidas temporales de las concentraciones del RT (fenbmenos 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 quirdrgicos breves, en los cuales
resulta suficiente 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 se deben relacionar con la intensidad del
estimulo quirargico y con la presencia e intensidad de asociaciones farmacologicas

utilizadas en la TIVA. @

Para evitar las fluctuaciones de concentraciones plasméaticas asociadas con la
administracion de dosis divididas en bolo, se recurre a las infusiones intravenosas
continuas (IIVC). @

Su objetivo es producir y mantener concentraciones dentro del RT, 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 IIVC.

La anestesia total intravenosa tiene algunas ventajas con relacion con la anestesia
inhalada, como la ausencia de polucién, minima depresion cardiaca, menor
respuesta neuro-humoral, disminucion del consumo de oxigeno, disminucion de la
incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios®, recuperacién temprana, rapida

salida a la sala de recuperacién y tiempos mas cortos para el alta®. El
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descubrimiento del propofol revolucioné el uso de la anestesia total intravenosa y
actualmente es el agente mas usado para su mantenimiento. Sin embargo, el
propofol no tiene todas las caracteristicas de un agente ideal, por lo cual es
necesario suplementarlo con otros medicamentos™*. Las combinaciones de
propofol y opiaceos son ampliamente usadas hoy en dia para inducir y mantener
una adecuada anestesia y analgesia, disminuir la dosis del inductor, incrementar la
estabilidad hemodindmica y suprimir la respuesta a la laringoscopia y la intubacion.
A través del conocimiento de la farmacocinética y la farmacodinamia de los
medicamentos, el anestesiélogo puede administrar una combinacion que ofrezca la
mayor estabilidad anestésica con tiempos de induccion y recuperacién cortos, junto
con Optimas condiciones quirdrgicas y baja incidencia de efectos adversos el

Propofol. 1

Las ventajas adicionales de la infusién intravenosa continua sobre los bolos
repetidos son: reduccién de los requerimientos de droga en 20 a 30%, menos
efectos adversos, reduccién de los tiempos de recuperacién, menores costos )

Las técnicas de anestesia intravenosa total son Utiles sobre todo cuando la

administracion de farmacos inhalatorios es complicada.

PROPOFOL
El propofol o 2,6 diisopropilfenol, pertenece al grupo de los alquifenoles, que tienen
propiedades hipndticas, son aceites a temperatura ambiente, no sensible a la luz e
insolubles en soluciones acuosas, pero muy liposolubles. .La formulacion es
altamente viscosa, blanco lechosa, con un pH de 7, se compone de 1% de
propofol, compuesto por aceite de soja, glicerol, y lecitina de huevo purificada,
ademas contiene edetato disédico (0.005%) o metabisulfito de sodio (0.025%)
como antimicrobianos, ayudan a retrasar la velocidad de crecimiento de microbios.
Si se diluye en cualquier soluciéon se pueden producir ligeros cambios en la
farmacocinética del propofol como degradacion espontdnea y cambios en el efecto
farmacoldgico. Si precisa una solucion diluida de propofol se puede disolver en

glucosa al 5% en agua o en cloruro de sodio. %1%
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El Propofol es la droga mas utilizada en el mundo para la induccién y para el
mantenimiento de la hipnosis intravenosa, en anestesia general y regional. Se ha
aprobado para su uso en anestesia en procedimientos neuroldgicos y cardiacos.
Mecanismo de accion. Forma directa: favorece la corriente de cloro inducida
por acido gamma aminobutirico (GABA), en la subunidad beta (b1, b2, b3), alfa y
gammaz2 del receptor GABA. Propofol inhibe la liberacién de acetilcolina en el
hipocampo, en la corteza prefrontal y en neuronas del asta dorsal de la medula
espinal. Forma indirecta: en los receptores adrenérgicos alfa2 causando una
inhibicion generalizada del receptor del glutamato del subtipo N-metil-d-aspartato

(NMDA) mediante la modulacion de un canal de entrada de sodio.

El despertar se produce cuando la concentracion plasméatica va disminuyendo por
debajo de 1.6 mcg/ml. La orientacion (tiempo, espacio, persona) se produce a

concentraciones por debajo de 1.6 mcg/ml. Y

Sin embargo, cuando se consigue equilibrio entre la sangre arterial y el sitio de
accion, la concentracion necesaria para despertar es de 2.2 mcg/ml, es decir

cercana a aquella necesaria para la perdida de la respuesta a las 6rdenes verbales.
(11

A mayor edad se reduce la concentraciébn de propofol necesaria para conseguir
anestesia adecuada.

La concentracion plasmatica en el equilibrio estacionario de propofol para inducir
una pérdida de respuesta a las 6rdenes verbales sin utilizar ningan otro farmaco es
de 2.3-3.5 mcg/ml. V)

La concentraciéon de propofol arterial necesaria para evitar el movimiento
durante la incision cutdnea es de 16 mcg/ml. Este valor es mucho menor si se
utiliza junto a Fentanil o Alfentanil. La concentracion de propofol arterial para
realizar una incision de piel, si se emplea premedicacion con Benzodiacepinas
(lorazepam 1 a 2 mg) y 6xido nitroso al 66%, es de 2,5 mcg/ml. La concentracion
de propofol necesaria durante una cirugia mayor es de 2.5-6 mcg/ml, cuando se

usa con oxido nitroso al 66%. Y
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Metabolismo: se metaboliza rapidamente en el higado mediante conjugacién con
glucoroénido y sulfato para conseguir compuestos hidrosolubles, excretados por el
riidn. ( menos que 1% no se modifica y solo 2% se elimina por las heces). Sus
metabolitos no son activos. Debido a que su metabolismo es mayor que el flujo
hepatico, se ha sugerido que sufre también metabolismo extrahepatico o
eliminacion extrarrenal. Los pulmones parecen intervenir en dicho metabolismo,
son responsables de la captaciobn y eliminacion de primer paso de
aproximadamente el 30% del propofol después de la administracion de un bolo.
Durante la infusién continua de propofol se produce una disminucion del 20-30% de
la concentracion a su paso por los pulmones. Ademas, el propofol es inhibidor de la
citocromo P450 dependiente de la concentracion, esto puede modificar el

metabolismo de farmacos dependientes del citocromo P450, como los opiodes.

Farmacocinética del propofol: Su modelo farmacocinético, tricompartimental,

validado por Marsh, hace que se pueda establecer con gran exactitud la
concentracion plasmatica, de acuerdo a su velocidad de infusién. De esta manera,
se garantiza que las concentraciones efectivas se mantienen a lo largo de la
anestesia, dentro del rango terapéutico estimado. 2 ¥ Se describe como un
modelo de distribucion bicompartimental o tricompartimental, siendo este ultimo el
mas acertado. Se explica que después de una inyeccidon en bolo, los niveles
sanguineos de propofol disminuyen con rapidez debido a la redistribucion y la
eliminacién. La vida media de distribucién inicial de 1 a 8 minutos y de distribucion
lenta de 30 a 70 minutos, y una semivida de eliminacion de 4 a 23.5 horas, cuando
se usa el modelo tricompartimental, si la eliminacion se prolonga indica que existe
un compartimiento profundo con mala perfusion (ej. tejido graso), responsable del
retorno lento del propofol al compartimiento central. Pero este retorno lento en
realidad influye poco en la disminucion inicial, debido al rapido aclaramiento en el
compartimiento central. para despertar de la anestesia o la sedacion hay que
reducir la concentracion menos del 50%, por eso la recuperacion del
propofol es rapida aunque se usen infusiones prolongadas. La constante

de equilibrio del propofol que produce pérdida de conciencia (supresion
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del EEG) es de 0.3 minutos (30 segundos) el tiempo de la circulaciéon entre el brazo

y el cerebro, y la semivida de equilibrio (igual concentracibn en plasma igual

concentracion en el sitio efector, cerebro) es de 2.5 minutos, independiente de la

edad. El efecto maximo se alcanza en 90 — 100 segundos (1minuto - 30segundos a

1 minuto - 40 segundos). ‘Y

Factores que alteran la cinética del propofol:

(11, 12, 13)

Geénero: las mujeres tienen mayor volumen de distribucion y un aclaramiento
mas rapido. Semivida igual en ambos géneros.

Peso: masa corporal magra

Volumen sanguineo central.

Enfermedades prexistentes: cirugia de derivacion coronaria y las
hepatopatias aumenta el volumen central y aclaramiento; pacientes
debilitados. La semivida del farmaco se prolonga.

Edad: los ancianos tienen un aclaramiento mas lento y menor volumen de
compartimiento central, precisan ajustar dosis. Los nifios tienen un volumen
de compartimiento central mayor (50%) y un aclaramiento mas rapido (25%)
sobretodo en menores de tres afios, necesitan dosis mayores.

Medicaciones asociadas: el Fentanil puede afectar los parametros
farmacocinéticos del propofol, reduciendo la velocidad de aclaramiento
intercompartimental y corporal total, los volimenes de distribucion. Cuando
se administran junto con opiode a la misma velocidad de infusion, la
concentracion de propofol resulta un 22% mayor que cuando se administra
solo, ya que incluso en investigaciones se ha visto que la captacion
pulmonar de propofol esta reducida en un 30% cuando se administra
propofol justo después del fentanil, pero no se altera si se administraba 3
minutos después. Por otro lado estudios in vitro han demostrado que el
propofol inhibe la degradacion enzimatica de fentanil dosis-dependiente.
Otro estudio descubrid que el fentanil no modifica la farmacocinética del

propofol cuando se administra en dosis unicas de ambos farmacos.
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e Los cambios hemodinamicos que produce el propofol, reduce el gasto
cardiaco y por ende reduce el flujo sanguineo hepatico, alterando con esto
su propio aclaramiento intercompartimental. El incremento del gasto
cardiaco causa reducciéon del propofol plasmatico, al contrario, la reduccién
del gasto cardiaco causa aumento del propofol plasmatico hasta un 20% (e;.
Shock hipovolémico)

Las caracteristicas fisiologicas que mas condicionan la dosis de induccion

necesaria son la edad, la masa corporal magra y el volumen sanguineo central. *
12, 13)

Farmacodinamia del Propofol: Sus efectos son primordialmente a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC) ya que es principalmente hipnético cuya duracion
es dosis dependiente, pero también tiene efectos sedantes y amnésicos, depresor
de las neuronas del asta dorsal de la medula espinal, es antiemético, un favorable
efecto secundario, por reduccién de los niveles de serotonina en el area postrema,
ademas produce sensacion de bienestar por liberacion de dopamina en el nicleo
accumbens. Se han descrito estados de conciencia durante la cirugia a velocidades
de infusién mas rapidas. Si el propofol se utiliza como Unico anestésico durante los
procedimientos quirdrgicos, pueden ser necesarias velocidades de infusion muy
altas para evitar la conciencia. Dentro de los efectos secundarios se han descrito

alucinaciones, fantasias sexuales, y opistétonos. 1213

PRINICPALES EFECTOS DEL PROPOFOQOL %1215, 16)

Efecto del propofol en el Electroencefalograma (EEG): Después de administrar un
bolo de 2.5 mg/kg seguido de una infusién demuestra un aumento inicial del ritmo
alfa, seguido de un cambio a las frecuencias gamma y zeta. A concentraciones de
propofol mayores de 8 mcg/ml, la amplitud de las ondas disminuye, produce una
reduccion concentracion — dependiente del indice Biespectral (BIS). La
concentracion de propofol a la que el 50% de los voluntarios eran incapaces de

responder a las érdenes verbales era de 2,35 mcg/ml. @V
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Efecto hipnético del propofol: El propofol tiene efecto sedante (reduccion de la
aprension y la ansiedad). Pero es principalmente un farmaco hipndtico. En
anestesia este término hace referencia a la pérdida de consciencia inducida
farmacoldgicamente. Este efecto puede durar 5-10 minutos después de un bolo

intravenoso. Y

Efecto del propofol en potenciales auditivos: no altera los potenciales de accion

auditivos del tronco encefalico, pero prolonga la latencia dependiente de la dosis.
(11, 16)

Efectos del propofol sobre la actividad epileptogénica: efecto anticonvulsivante
directo, dosis-dependiente. Con 2 mg/kg de propofol se consigue una reduccion

llamativa o una eliminacién de la actividad convulsiva. t* 1213

Efecto de Tolerancia al propofol: No se ha mencionado la aparicion de tolerancia

aguda durante un solo procedimiento anestésico. 1213

Efecto en la cefalea: Hace poco, se ha visto que este farmaco es utl en el

tratamiento de la cefalea refractaria cronica. ‘¥

Efecto en la presion intracraneal (P.I.C.)" El propofol disminuye la presion
intracraneal (por reduccién de un 10% de la perfusidon cerebral) en los pacientes
con PIC normal en un 30% Yy en PIC elevada reduce hasta de 30 al 50%. La
administracion de pequefias dosis de fentanil y dosis adicionales de propofol

suprime el aumento de PIC, secundario a la intubacién endotraqueal. %1213

Efecto en la presion intraocular (P.1.O.): El propofol reduce de forma inmediata la
PIO en un 30-40% y después de una segunda dosis previene el incremento de PIO

secundario a la succinilcolina y a la intubacién endotraqueal.

Efecto sobre consumo de metabolismo cerebral: Durante una infusion de propofol
se conserva la reactividad cerebral al CO2 y la autorregulacion. Reduce el

consumo de oxigeno cerebral en 36%. 12 13)

Efecto neuroprotector: El propofol tiene también efecto protector cerebral después

de dafio isquémico agudo. Si se administra a dosis sedantes, inmediatamente o
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una hora después de la lesion isquémica, reduce el tamafio del infarto cerebral,

reduce la peroxidacion de lipidos. ™ 2)

Efectos sobre el sistema respiratorio: Después de una dosis de induccion de
propofol (2.5mcg/kg) se produce apnea con un indice de 25-40%. El inicio de la
apnea suele precederse de una reduccidn considerable de la frecuencia
respiratoria (2 minutos) y del volumen corriente (4minutos). La incidencia y duracion
de la apnea depende de la dosis, la velocidad de inyeccion y la premedicacion
concomitante. La apnea puede ser prolongada, durar mas de 30 segundos,
sobretodo cuando se afiade un opiaceo, como premedicacion o justo antes de la

induccion, y es mas frecuente con propofol que con otros farmacos intravenosos.
(11, 12, 13)

Una infusion de propofol de mantenimiento (100mcg/kg/min) origina una reduccion
del volumen corriente hasta un 40% e incrementa la frecuencia respiratoria en 20%,
modificando con esto la ventilacibn minuto. Durante la infusion de mantenimiento
del propofol, también se reduce la respuesta ventilatoria al dioxido de carbono
(CO2) hasta un 58% con 100mcg/kg/min. Con una dosis de 1.5-2.5 mg/kg se
produce aumento agudo de la presion arterial de CO2 y reduccion del pH, durante
una infusién de mantenimiento la presién arterial de CO2 aumenta (39-52 mmhg),
si se dobla la velocidad de infusion este parametro no aumenta mas. El propofol
también reduce la respuesta ventilatoria a la hipoxia.

El propofol induce Ila broncodilatacion en pacientes EPOC, atentua la
broncocontriccion inducida por el tono vagal y parece tener un efecto directo sobre
receptores muscarinicos, mediante la inhibicion de movilizacion de calcio; el
conservante puede tener importante accion broncodilatadora. El propofol potencia

la vasoconstriccion pulmonar cuando el tono vasomotor esta aumentado. 11213

Efectos sobre el sistema cardiovascular: Se han estudiado sus efectos después

de la induccion de la anestesia y como mantenimiento de la misma.

Después de la induccién: El efecto mas significativo del propofol es la reduccién
de la presion arterial sistémica debido a vasodilatacién por reduccion de la

actividad simpatica periférica y cardiaca; y posiblemente a depresion cardiaca
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directa dependiente de la dosis (potencia el efecto de relajacion al estimular los
receptores beta adrenérgicos). La concentracion plasmatica maxima después de un
bolo es mayor que las que se consiguen con la infusién continua. 213

La dosis de induccion de propofol es:

1 a 2.5 mg/kg (pacientes que han recibido premedicacion)

2.2 a 2.5 mg/kg (pacientes que no han recibido premedicacion)

Nota: recordar que se debera tomar en cuenta la edad (mayores de 60 afios
1mg/kg), comorbilidades, el peso, volumen sanguineo central, premedicacion con

opiode, con benzodiazepina o ambos. %

Una dosis de induccién de 1.5-2.5 mg/kg en adultos sanos y los niveles sanguineos
de 2-6 mcg/ml produce inconciencia, segun la medicacion adjunta, la edad, estado
fisico y tipo de estimulo quirGrgico' ®” Se considera que un bolo de dosis de carga
de 1.5mg/Kg de peso asegura la hipnosis del paciente, llegdndose a una
concentracién efectiva de alrededor de 4mcg/ml de plasma & ™ Los niveles
sanguineos de propofol necesarios para producir la pérdida de la conciencia son de
2.5-4.5 mcg/ml. @V

Una disminucion del 25-40% de la presion sistélica estd asociado a reduccion del
gasto cardiaco/ indice cardiaco del 15%, reduccion del volumen de eyeccion del
20%, reduccion del indice de trabajo de eyeccion del ventriculo izquierdo en 30%, y
la resistencia vascular periférica en 15-20% aproximadamente. La reduccion de la
presion sistémica es el efecto secundario mas significativo del propofol. La
hipotensién se agrava si se afiade un opiaceo justo antes de la induccién (menos
de 3 minutos). Estos cambios hemodinamicos pueden atenuarse con una
administracion lenta, dosis menores de propofol y adecuada hidratacién antes de la
anestesia. En los pacientes con valvulopatias cardiacas, se presenta reduccion de
la presion de la arteria pulmonar y capilar pulmonar provocando una disminucion
de la precarga y poscarga.

La frecuencia cardiaca (F.C.) no cambia significativamente con la dosis de

induccion. Se reduce la respuesta en forma de taquicardia que desencadena la
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hipotension. El propofol suaviza la respuesta de la F.C. a la Atropina segun dosis,

revierte las taquicardias auriculares (supraventriculares). ¢t 2 13)

Durante la infusion de propofol: El ritmo recomendado para la infusion de
mantenimiento varia entre 100-200 mcg/kg/min para hipnosis. Lo tipico es que la
persona despierte con concentraciones plasméticas de 1 a 1.5 mcg/ml. Puesto que
por lo regular se requiere un descenso del 50% de la concentracion plasmética de
propofol para que el paciente despierte, la emergencia después de la anestesia es
rapida, sin “resaca”, aun después de infusiones prolongadas.

Cuando se usa propofol para el mantenimiento de la anestesia, la F.C. puede
aumentar, disminuir o permanecer igual. ** %1%

Durante el mantenimiento de la anestesia mediante una infusion de propofol, la
presion sistélica permanece en un 20-30% por debajo de los niveles previos a la
induccién. La infusién de propofol produce una disminucion dosis-dependiente de la
actividad del sistema simpatico, y por tanto atenua la respuesta que aparece como
reflejo a la hipotensién. La infusion de propofol causa una reduccion proporcional
de la irrigacion miocardica

Como el efecto vasodilatador y depresor miocardico son dependientes de la
concentracion, la reduccién de la presion arterial durante la infusion es mucho
menor que durante la administracion de un bolo. La infusion de propofol causa una
reduccion proporcional de la irrigacion miocardica y del consumo de oxigeno del
miocardio, y conserva la relacidon entre el aporte y el consumo de oxigeno al
miocardio. El propofol disminuye la disfuncibn mecéanica, reduce las lesiones
histoldgicas y las alteraciones metabdlicas y mejora el flujo coronario.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas, el propofol consigue una recuperaciéon de
la anestesia y de las funciones psicomotoras mucho mas rapida, y es mejor que los
barbitricos para el mantenimiento de la anestesia, y al parecer es similar a
enflurano y el isoflurano.

La vida media de propofol es de 30 a 60 minutos, posee una capacidad de 95 a

99% de unién a proteinas. . 41213
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Se dice que hay una adecuada profundidad anestésica cuando existe una presion
arterial media y una frecuencia cardiaca dentro de un 20% de los valores basales y

hay ausencia de signos somaticos o autonémicos. “?

Dosis de mantenimiento de propofol (T.l.V.A.)

Luego de la dosis de induccién se precisa una infusion de mantenimiento con una
velocidad de 100-200 mcg/kg/minuto, es decir 6 — 12 mg/ kg/hora. La velocidad de
infusién se ajusta a las necesidades individuales y al tipo de estimulo quirtirgico.®
Esto requiere algunos calculos engorrosos, para adaptar la velocidad establecida a
un control de goteo simple de utilizar. ¥ Las dosis de induccién y mantenimiento

deben ser ajustadas por los anestesiélogos segun el procedimiento. 1%

El mantenimiento de la anestesia se puede hacer administrando bolos intermitentes
o en forma de infusion continua. Después de una dosis de induccion eficaz, se
necesita un bolo de 10-40mg cada pocos minutos para mantener la anestesia. Ya
gue se necesita administrar la dosis a intervalos muy cortos de tiempo, es mas

adecuado administrarlo como una infusién continua. &

Se han empleado numerosos esquemas de infusion de propofol para obtener una

concentracion plasmatica adecuada. ™

Combinaciones de farmacos en Infusiones con propofol

Existen muchos farmacos y multiples combinaciones que se pueden emplear para
la anestesia intravenosa total. Lo mas frecuente es que se combine un opiode con
otro farmaco que cause hipnosis y amnesia con facilidad. Esto consigue una
excelente TIVA. %

En la anestesia total intravenosa los congéneres del fentanil suelen constituir un
componente fundamental de esta técnica.

Cuando el propofol se combina con Midazolam o Fentanil, (entre otro farmacos
como: clonidina, morfina, sufentanil, alfentanil, remifentanil) la velocidad de infusién
y la concentracion requeridas son menores. El opiode provoca analgesia y

estabilidad hemodinamica y amortigua la respuesta al estimulo doloroso. Por otro
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lado, el propofol produce hipnosis y amnesia, y es antiemético. Asimismo aparece
un profundo sinergismo cuando se utilizan mas de dos farmacos, como el propofol
el opiode y el Midazolam. Evitar la premedicacion con opiode y propofol, ya que

puede prolongar el despertar.

Los opiodes maodifican la concentracion de propofol necesaria para lograr una
anestesia adecuada, por lo que la dosis relativa del opiode y del propofol
determinara el tiempo en el que finaliza el efecto del farmaco y se producira el
despertar y la recuperacion. V)

La combinacién para conseguir la recuperaciéon mas rapida es propofol de 1-1.5
mg/kg, seguido de 140 mcg/kg/min durante 10 minutos y después 100 mcg/kg/min,
combinado con opiode en infusion (30mcg/kg en bolo seguido de infusion 0.25
mcg/kg/min o bolo 3 mcg/min seguido de 0.02 mcg/kg/min infusion). Ambas

infusiones separadas.

También se ha utilizado como una mezcla: opiode 1mg en 2 ml de solucién con
400mg de propofol, esto a una velocidad de 166mcg/kg/min por 10 minutos, luego

a 133mcg/kg/min, y luego a 100mcg/kg/min. V)

En la TIVA el fentanil debe ser administrado en un bolo de induccion de 4-20
mcg/kg para TIVA balanceada, ésto conseguira concentraciones plasmatica de 10-
30 ng/ml  que a menudo son adecuadas para conseguir unas constantes
hemodindmicas estables durante la secuencia de induccién e intubacion. Luego si
se desea una infusiébn de mantenimiento se calcula en 2-10 mcg/kg/min de acuerdo
al estimulo quirdrgico (cirugia mayor; cirugia cardiaca, cirugia prolongada), o bien
se pueden administrar dosis adicionales de mantenimiento para la anestesia

intravenosa total calculado en 25-100 mcg/kg para fentanil. ¢V

Si no se usa o6xido nitroso, la infusién de propofol ha de finalizarse 5-10 minutos

antes del momento en el que se prevé que se despertara el paciente. ™
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El sentido de la infusion intravenosa continua (IIVC) es reemplazar a la droga que
abandona el cerebro como consecuencia de redistribucién y eliminacion. A medida
gue se prolonga la duracion de la IIVC, el proceso de redistribucion disminuye en
importancia progresivamente para explicar la caida de la concentracion en biofase;
lo contrario ocurre con la eliminacién. De esta manera, es usual que sea necesario
reducir progresivamente las dosis de IIVC conforme aumenta la duracién de la
TIVA. @

Los calculos de los goteos para el control de las dosis administradas, son
aproximados a los requerimientos de las concentraciones plasmaticas deseadas.
Se debe tener en cuenta que éstos se basan en la premisa de que 20 macrogotas
conforman 1ml de solucién administrada. )

Ventajas del propofol ¢V

°  Buenas condiciones para la intubacion

o No desencadena hipertermia maligna

o No afecta la sintesis de glucocorticoides

o No afecta la respuesta normal de la hormona Adrenocorticotropa (ACTH)
durante la dosis de induccion y mantenimiento

o No altera la funcion hepética

o No altera la funciéon hematol6gica

o No altera la funcion fibrinolitica

o En solucion lipidica no desencadena liberacion de histamina

° A dosis bajas (10-20mg) tiene actividad antiemética. Es mas util que 4mg de
Ondansetron en la profilaxis y en el tratamiento de las nauseas y vomitos
postquirargicos, sobretodo si se ha utilizado una infusion de mantenimiento
de propofol. A dosis por debajo de las hipnéticas puede aliviar el prurito
colestasico y el prurito inducido por opiaceos.
Desventajas del propofol %1213

e No potencia el bloqueo neuromuscular de los relajantes musculares

Despolarizantes y no Despolarizantes.
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Dolor en el sitio de inyeccion, el cual se puede reducir usando una vena de

un calibre grande, evitar las venas del dorso de la mano, y afadiendo

lidocaina a la solucion de propofol (en la inyeccion 2ml de lidocaina all1% en

18ml de propofol).

e Se cree que la emulsion lipidica reduce la agregacion plaquetaria

e Se han descrito reacciones anafilacticas debidas al propofol. Estas han
disminuido desde la eliminacion del cremofor como solvente.

e Reduce la guimiotédxis de los leucocitos, pero no cambia su propiedad
fagocitica y destructiva

e Inhibe la fagocitosis y destruccion del Stafilococus aureus y Escherichia Coli,

aumentando las infecciones sistémicas (septicemia y muerte), esto asociado

al crecimiento de organismos patdgenos sobre viales abiertos y jeringas de

propofol. La administracion de propofol debe completarse dentro de un plazo

de 6 horas después de abierta la ampolleta.

Se ha descrito el sindrome de la infusion de propofol, que es una

complicacion rara pero letal, asociada a la infusion de propofol a

5mg/kg/hora o durante mas de 48 horas. Se describié por primera vez en

nifios, pero méas tarde se ha visto en adultos enfermos en estado critico. **

12, 13)

Benzodiazepinas: Todas las benzodiacepinas tienen propiedades (efectos)

hipnéticas, sedantes, ansioliticas, amnésicas y anticonvulsivantes y relajantes

musculares centrales.

El Midazolam, un farmaco altamente potente y muy lipofilico. ‘¥

mecanismo de accidn: ocupacién del receptor de benzodiacepinas en la subunidad

gamma 2 en el complejo receptor GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del
cerebro, esto facilita el enlace al receptor GABA, que aumenta la conductancia en
la membrana a los iones de cloro y con esto se hace mas resistente a la excitacion
neuronal. V),

Efectos: sedacion, amnesia, depresion respiratoria, sinergista en induccién de
hipnosis con propofol, aumenta la depresion respiratoria y sinergismo hipnético

significativo cuando se usa combinado con un analgésico opiode. 2
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Inicio de accidén : es de 10 a 12 minutos.

Vida media: es de 2,2-6,8 horas, posee una afinidad de

Unidén a las proteinas. Afinidad de 97%.

Corta duracion.

Dosis: Lorazepam: medicacion preanestésica oral: 0.05 mg/kg. Midazolam:
medicacion preanestésica: 0.07 a 0.15mg/kg (Sedacion I.V. : 0.01 — 0.1 mg/kg e
Induccion L.V.: 0.1 — 0.4 mg/kg)

La dosis usual de induccién del Midazolam en pacientes con premedicacion es 0.1
a 0.2 mg/kg Iv. @12

Metabolismo: oxidacion y conjugacion en el higado a hidroximidazolanes
(metabolitos), que tienen actividad (20-30%). Sus metabolitos tienen poca
importancia en pacientes sanos. La midazolan se oxida mas rapido que otras
benzodiacepinas.

Excrecion: exclusivamente renal.

Factores que influyen e interacciones: edad avanzada, enfermedades hepaticas, u

otros farmacos como cimetidina, estos factores no afectan al lorazepam. El
consumo habitual de alcohol aumenta el aclaramiento de Midazolam.®™ El etanol,
los barbitaricos y otros depresores del SNC, potencian los efectos sedantes de las
benzodiacepinas. *? La farmacocinética de todas las benzodiacepinas esta influida
por la obesidad. El tejido adiposo aumenta el volumen de distribucion de estos
farmacos. Esto hace aumentar la semivida de eliminacién porque el retorno del

farmaco al plasma en las personas obesas se halla retrasado. "

Efectos adversos: acumulacion en infusion prolongada y sedacion profunda en

insuficiencia renal crénica. Y

El antagonista principal es el Flumacenilo, que ocupa el receptor de
benzodiazepina por competitividad hasta que se aclare el farmaco del receptor,
revierte de modo eficaz la mayor parte del efecto de las benzodiacepinas sobre el
SNC. El resultado de la inhibicion del GABA consiste en una estimulacién del SNC.

En la practica diaria observamos que la reversion del efecto hipnotico de
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Midazolam es rapido y seguro, este fenobmeno se debe a que el Midazolam sin
asociacion de agentes inhalatorios, tiene un comportamiento cinético molecular
diferente a nivel de los receptores GABA, permitiendo su uso en el mantenimiento
de la anestesia con recuperacion rapida y segura.

Contraindicaciones: enfermedad hepética, insuficiencia renal crénica. ¥

FENTANIL

Indicaciones terapéuticas: Como suplemento narcético analgésico en anestesia

general o local, para administracion con un neuroléptico como Droperidol como
medicacion anestésica, para la induccion de anestesia y coadyuvante en el
mantenimiento de anestesia general o local, para uso como agente anestésico con
oxigeno en pacientes de alto riesgo en cirugia mayor. **

Mecanismo de accion: se fija a receptores especificos situados en toda la extension

del SNC y en otros tejidos. Se conocen cuatro tipos principales de receptores de
opiodes. mu (u), con subtipo ul-u2, kappa (k), delta y sigma. La transmision de los
impulsos de dolor se interrumpe a nivel del sistema nervioso central y medular, en
nervios somaticos y simpaticos periféricos. %1%
Vida media de fentanil es de 7 horas (rango de 3 a 12 horas). Se une a las
proteinas en un 80 a 85%. *°
Efectos: Analgésico opiode, sedacion, analgesia suprespinal y raquidea,
depresion respiratoria, rigidez muscular, cambios conductuales, activacion de focos
epileptégenos, disforia, y alucinaciones.
Dosis del fentanil: Analgesia transoperatoria: 2 a 150 mcg/kg 1.V.

Analgesia posoperatoria: 0.5 a 1.5 mcg/kg 1.V. @V

Usos como suplemento analgésico en anestesia general:
Dosis baja: 2 mcg / Kg. Es muy util para cirugia menor con dolor.
Dosis de intubacién es de 3-5 mcg/kg.
Dosis alta: 20 a 50 mcg / kg, durante procedimientos de cirugia mayor, cuando la

cirugia tome mas tiempo y cuando la respuesta al stress va en detrimento del
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bienestar del paciente, Con estas dosis altas es esencial la observacion y la
ventilacion postoperatoria en vista de la posibilidad de la extension de la depresion
respiratoria postoperatoria.

Dosis suplementaria de 25- 250 mcg (0.5 a 5 ml) deben ser adaptadas a las
necesidades del paciente y a la anticipacion del tiempo para finalizar la operacion.
(11, 12)

Duracion: 30 a 60 minutos segun dosis (intubacion) y tipo de injuria quirdrgica, un
bolo de fentanil puede durar de 20 a 35 minutos segun requerimientos del
paciente*®

Uso como agente anestésico solo: se pueden administrar dosis de 50 a 100
mcg/Kg con oxigeno y un relajante muscular. En ciertos casos en pacientes para
quienes la proteccion del miocardio del exceso de demanda de oxigeno es
necesaria, dosis de hasta 150 mcg / Kg se pueden requerir para producir este
efecto anestésico.

El antagonista opiode puro es la naloxona. %

TECNICAS ANESTESICAS QUE UTILIZAN OPIODES
Los opiodes se utilizan a menudo para controlar el dolor durante el cuidado
anestésico y la anestesia regional. "
La administracion de un bolo consigue un alivio significativo del dolor los bolos i.v.
de fentanil de 1-3 mcg/kg pueden obtener una potente analgesia de duracion corta.
La induccion de la anestesia general suele obtenerse combinando una dosis de
carga de fentanil de 2-6 mcg/kg con un hipnético sedante como propofol y un
relajante muscular. EI mantenimiento de la anestesia se puede conseguir con dosis
adicionales de 25-50 mcg cada 15-30 minutos. Las concentraciones plasmaticas de
fentanil de 1-2 ng/ml producen analgesia. En un paciente sin premedicar se
necesitan de 3.26-4.17 ng/ml de concentracién plasmatica. ™%
autonémicos manteniendo la homeostasis, evitando una depresién hemodindmica
excesiva. Estos son los objetivos y componentes necesarios en la anestesia. "
La administracion de un opiode antes y no después del estimulo doloroso, reduce

las respuestas fisiologicas. Aunque el objetivo de combinar los opiodes con un
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sedante- hipnético consiste en generar estabilidad hemodinamica, antes y después

del estimulo nocivo, este ideal no siempre se logra.

Los opiodes interaccionan de forma sinérgica con el propofol y otros farmacos

sedantes e hipndticos, y reducen notablemente la dosis necesaria de estos para

causar pérdida del conocimiento y la anestesia adecuada durante los estimulos

dolorosos como la incision cutdnea, asi como eliminan las respuestas a una

secuencia rapida de induccion, controla la respuesta en la frecuencia cardiaca a la

laringoscopia. Y

El momento de la administracion, la velocidad de la misma y las dosis adicionales

de opiodes han de ajustarse a la situacion especifica del paciente y a la duracion

estimada de la intervencion, a fin de evitar el dolor postoperatorio y la depresion

respiratoria. %

Una dosis elevada de cualquier opiode, administrada poco antes de finalizar la

cirugia, producira muy probablemente depresién respiratoria. ¢V

La farmacocinética y la farmacodindmica de los opiodes varian de forma

considerable entre los distintos pacientes. De todos modos, una técnica

balanceada con fentanil, ajustando la dosis del opiode antes de los diferentes

estimulos y de las respuestas del enfermo, teniendo en cuenta las caracteristicas

farmacocinéticas, conseguird estabilidad hemodinamica y un despertar rapido,

ademas de controlar el dolor de forma adecuada. La dosis elevadas repetidas o la

infusién continua a velocidad alta, produciran con mayor probabilidad una gran

depresion en la ventilacién espontanea.

Contraindicaciones de la solucion inyectable: hipersensibilidad a los opiaceos,

depresion respiratoria, enfermedades obstructivas de las vias respiratorias

(fentanil)

Precauciones / advertencias / efectos adversos:

e La dosis debe ser individualizada de acuerdo a la edad, peso, estado fisico,
condicion patoldgica, uso de otras drogas Yy tipo de cirugia y anestesia.

e El efecto de la dosis inicial debe ser tomado en cuenta en la determinacion de

dosis suplementarias.
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e Para evitar la bradicardia, es recomendado administrar una pequeia dosis
intravenosa de un anticolinérgico justo antes de la induccion.

e La analgesia profunda es acompafiada de una marcada depresion respiratoria,
apnea, que puede persistir en el periodo postoperatorio. Estos pacientes
deberan permanecer bajo vigilancia adecuada.

e Debe contarse con equipos de resucitacion y antagonistas narcoticos

e Puede causar rigidez muscular sobretodo en los musculos toracicos, esto puede
evitarse con la inyeccién intravenosa lenta, premedicacion con benzodiacepinas
y uso de relajantes musculares.

e Pueden presentarse movimiento de tipo mioclénicos no epilépticos.

e Puede producir bradicardia y posiblemente asistolia sin administracion de
anticolinérgicos (Atropina) o si se combina con un relajante muscular no
vagolitico.

e Puede producir hipotension sobretodo en pacientes hipovolémicos.

e El uso de opiodes en bolos inyectados rapido debe evitarse en pacientes con
compromiso de la distensibilidad intracerebral

e Pacientes con tratamiento cronico de opiodes o historia de abuso a opiodes
pueden requerir dosis mayores

e Puede ocurrir tolerancia y dependencia

e Se ha asociado a nauseas, vOmitos y mareos; estos sintomas disminuyen con
uso concomitante de Midazolam, o Droperidol.

e Menos frecuente puede presentarse laringoespasmo, reacciones alérgicas, tos,

hipo, prurito, urticaria. (fentanil)

Puede producir también cambios de conducta, disforia y alucinaciones para lo

cual es recomendable la asociaciéon de Midazolam % 121314

Reversion del efecto opiode
(11, 12, 13)

Naloxona:

Mecanismo de accién: Es un farmaco antagonista competitivo puro de receptores

opiodes, pero tiene mayor afinidad por el receptor mu (u), que sobre kappa y delta.
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Efectos deseables: revierte la actividad agonista en relacion con compuestos

opiodes endogenos (encefalinas, endorfinas) o exdgenos (opiodes sintéticos-
narcéticos); revirtiendo la inconsciencia y la depresion respiratoria producida
causada por la administracion exagerada de opiodes.

Inicio de accidén: el antagonismo se realiza con rapidez, en 1 a 2 minutos, con

naloxona.

Duracion: Es breve (30-45 minutos), debida a redistribucion rapida del SNC.

Efectos secundarios: estimulacion simpatica debida a percepcion del dolor con

reversion subita de la analgesia. Esto se presenta con taquicardia, irritabilidad
ventricular, hipertension, edema pulmonar). También se puede presentar un

sindrome abuso de supresién por dependencia de narcéticos.

Dosificacion: Naloxona intravenosa (frasco de 0.4mg/ml diluido en 0.04mg/ml). Se
titula en incrementos de 0.5 a 1mcg/kg cada 3 a 5 minutos, hasta lograr revertir la
depresion respiratoria, se alcanza una adecuada ventilacion y estado de alerta. Las
dosis intravenosas superiores a 0.2 mg se indican pocas veces. La dosis de este
antagonista debe limitarse al minimo (dosis bajas) requerido para mantener
ventilacion adecuada, y asi conservar cierto grado de analgesia aun. Este
antagonismo funciona para revertir farmaco intravenoso opiode, asi como el que se

administra por via epidural. ¢

Algunas veces se necesita un efecto mas prolongado para prevenir la recurrencia
de depresion respiratoria por opiodes de accion prolongada, en estos casos se
recomienda naloxona intramuscular (doble de dosis 1V), o infusion continta de 4 a
5 mcg/kg/hora. %12
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RELAJANTES MUSCULARES
Son farmacos que paralizan el musculo esquelético, y pueden emplearse para

facilitar la intubacion endotraqueal, ayudar con la ventilacibn mecanica (para
reducir las demandas metabdlicas de la respiracion y facilitar el tratamiento de la
presion intracraneal elevada) y optimizar las condiciones quirdrgicas. 34

Se clasifican en “Despolarizantes” y “No Despolarizantes”, de acuerdo a su
mecanismo de accion.

Succinilcolina (Relajantes musculares Despolarizantes)

Mecanismo de accién: estos farmacos actian como agonistas de los receptores de

acetilcolina en la unién neuromuscular, generando un potencial de accién muscular.
La despolarizacién continua sobre la placa motora origina relajacion.

Dosis de intubacién: 1-1.5 mg/kg IV

Dosis de mantenimiento: bolos pequefios repetidos de 10 mg o por goteo diluido 1

gr en 500 o 1000 ml de solucién cristaloide, ,m arcado con azul de metileno
Inicio de accidén: 30-60 segundos

Duracién del efecto: menor a 10 minutos
Metabolismo: seudocolinesterasa plasméatica

Efectos secundarios: bradicardia sinusal, arritmias cardiacas peligrosas,

fasciculaciones, mialgias postoperatorias, hiperpotasemia, paralisis prolongada,
aumento de la presion intragastrica, intraocular, e intracraneal; hipertermia maligna.

Contraindicaciones: trauma craneoencefélico, peritonitis abdominal, obstruccion

intestinal, encamamiento prolongado, pacientes quemados, no es recomendable
en nifos y adolescentes por el riesgo de rabdomiolisis, hiperpotasemia y paro
cardiaco; sensibilidad para desarrollar hipertermia maligna, patologias o estados
clinicos antes mencionados con susceptibilidad de desarrollar hiperpotasemia.

Indicaciones: es todavia el farmaco preferido para las intubaciones de secuencia
rapida en adultos para garantizar el control de la via aérea. En casos de estdbmago

lleno (diabéticos, obesos, etc.) y hay riesgo de broncoaspiraciéon de contenido
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gastrico. También se recomienda para intubacion en pacientes con posible

dificultad de ventilar o intubar. 61213

Pancuronio:, Relajantes musculares No despolarizantes

Mecanismo de accion: antagonistas competitivos de la acetilcolina en la membrana

posinaptica, pero no induce la apertura de canales iénico, evita que la acetilcolina
se fije a sus receptores, no se desarrolla potencial en la placa terminal y se produce
la relajacion muscular. ¥ El pancuronio bloquea no solo los receptores nicotinicos,
sino también bloquea receptores muscarinicos vagales en el nodo sinoauricular. No
libera histamina.(secretos)

Duracion: accion prolongada 45-60 minutos (maximo 90 minutos)

Inicio de accién: 3 minutos después de la administracién de la Ultima dosis.

Metabolismo: por desacetilaciéon hepética parcialmente (20-30% méaximo 45%), el
50-70% no se metaboliza porque anda libre en el plasma debido a que no se une a
proteinas, esa fraccion se excreta sin cambios. Los productos metabdlicos tienen
cierta actividad bloqueadora neuromuscular.t* 12 13.16)

Dosis de intubacion: es de 0.08-0.12 mg/kg proporciona relajacion adecuada para

intubacion en 2 a 3 minutos, su inicio de accidn en otras bibliografias presenta
rangos de hasta 3 a 5 minutos con dosis de intubacion. El inicio del bloqueo
neuromuscular se produce con mayor rapidez en los musculos aductores laringeos,
diafragma y masetero.

Dosis de mantenimiento: La relajacién transoperatoria se logra al administrar 0.04

mg/kg iniciales, (inicia su efecto a los 2-3 minutos y su efecto maximo ocurre a la 3-
6 minutos), seguidos por 0.01 mg/kg cada 20 a 40 minutos, otras bibliografias
reportan cada 45-60 minutos aplicar las dosis adicionales, segun los requerimientos
clinicos. El pancuronio no posee efecto acumulativo. Su duracién varia de 45 a 90

minutos, de accién prolongada. ¥

El blogueo tras la administracion del bloqueante no despolarizante se produce en la
laringe en 1-2 minutos antes que en el aductor del pulgar. El patron del bloqueo

(inicio, profundidad, velocidad de recuperacion) en los musculoso orbiculares de
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los ojos es similar al observado en la laringe, entonces la monitorizacion del inicio
del bloqueo neuromuscular en el orbicular del ojo (perdida del reflejo palpebral)
permite predecir la calidad de las condiciones de intubacion. Asi mismo, el bloqueo
maximo de la laringe corresponde con la debilidad manifiesta del aductor del
pulgar; cuando el pulgar recupera las respuestas normales, se puede suponer que
el arco muscular eferente de los reflejos protectores de la via respiratoria esta
0. (12, 13, 16)

intact
Efectos adversos: estimulacion ganglionar y la vagdlisis lo que causa taquicardia,

hipertension arterial y aumento del gasto cardiaco, hipoventilacion, apnea,

hipersecrecién bronquial y broncoespasmo; reacciones alérgicas. > 2

Interacciones: La carbamacepina puede disminuir la duracion del bloqueo

neuromuscular. Por el contrario, las miopatias (miastenia gravis), hipopotasemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, tratamiento con corticoides o aminoglucdsidos,
acidosis respiratoria, alcalosis metabdlica, pueden prolongar este blogueo. Los
pacientes que toman IMAO aumentan el riesgo de presentar arritmias. Usar con
precaucion en pacientes asmaticos, hipertensos, cirrosis hepatica, y antecedentes
de reacciones anafilactoides.

Contraindicado: en la insuficiencia renal, cirrosis hepaticas, coléstasis hepatica,

hepatitis, alergia al pancuronio, cardiopatias, hipertiroidismo. > 13:16)

La reversion del efecto de los relajantes musculares se puede dar por reversiéon
espontanea (difusion gradual, redistribucion, metabolismo, y excrecion) o reversion
farmacologica (administracion de agentes especificos para reversion: inhibidores

de la colinesterasa o también llamados anticolinesterasicos). 2 13 16:17

Reversion del blogueo neuromuscular

Anticolinesterasicos  especificos:  Neostigmina, Piridostigmina, Edrofonio,
Fisostigmina.

Neostigmina: El mecanismo de accién de estos farmacos es aumentar de manera

indirecta la concentracién de acetilcolina en la hendidura sinéptica, los receptores

colinérgicos nicotinicos, con lo cual se restablece la transmision
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neuromuscular. Los anticolinesterasicos inactivan la enzima acetilcolinesterasa
mediante la union reversible a esta. (319

Inicio de accidon: a los 5-10 minutos

Duracién: 30 minutos a mas de 1 hora. La duracién se prolonga en los ancianos,
requieren dosis menores.

Dosis inicial: 0.04mg/kg. Dosis maxima recomendada es 0.08mg/kg (hasta maximo
5mg), con frecuencia solo se necesitan dosis menores. A dosis excesivas la
Neostigmina puede potenciar el bloqueo no despolarizante.

Metabolismo: hepatico en un 25-50%

Excrecion:. renal 50-75%, resto excrecion biliar.

Efectos adversos: bradicardia de tipo vagal, arritmias que pueden progresar a paro

sinusal nauseas, voOmitos, sialorrea, exceso de secreciones bronquiales,
broncoespasmo, aumento en la motilidad intestinal, incontinencia fecal, retraso en
el egreso de la sala de recuperacion, bradicardia y arritmias, cambio de marcapaso,
posible paro cardiaco por bloqueo de la conduccién del nodo sinusal y bloqueo A-V.
(13.18) | 0s nifios parecen tener mas sensibilidad a sus efectos, requieren dosis
menores.

Los efectos muscarinicos son minimizados por administracion previa o
concomitante de Atropina en dosis de 0.4 mg por cada 1mg de Neostigmina; o bien
Glicopirrolato en dosis de 0.2 mg por cada 1mg de Neostigmina. Son antagonistas
gue se unen con el receptor muscarinicos (neuronales, cardiacos, glandulares) de
acetilcolina bloqueando de manera competitiva la union de acetilcolina e impide la
activacion del receptor y que antagonizan favorablemente los efectos adversos de
los anticolinesterasicos. A nivel cardiovascular los anticolinérgicos producen
taquicardia, en el arbol respiratorio broncodilatacion y efecto antisialagogo; vy
sedacion a nivel del sistema nervioso central. Los receptores tisulares varian en su
sensibilidad al bloqueo anticolinérgico, ya que no resultan homogéneos, por tanto
los receptores serdn mas o0 menos sensibles a los diferentes tipos de

anticolinérgicos y asf sus efectos variaran en intensidad. *> 1©
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Interacciones: Los factores que limitan la accién del antagonista son: la acidosis
respiratoria, la alcalosis metabdlica, hipopotasemia, la deshidratacién, uso de
teofilina, pacientes quemados o con pardlisis. 3 *°)

Contraindicaciones:. Asi la insuficiencia hepatica o renal, pueden afectar no solo

prolongacion del efecto de relajantes musculares, sino también la duracién del

efecto de inhibidores de colinesterasa. ‘'3

Los requerimientos en la dosificacion de estos farmacos antagonistas dependen del
grado de bloqueo neuromuscular que se esté revirtiendo. Esto se suele calcular
por la respuesta a la estimulacion del nervio periférico. Sin embargo, como la
estimulacion del nervio periférico es molesta, en el paciente despierto deben usarse
pruebas alternativas, estas varian en sensibilidad, tales como: elevacion de la
cabeza desde una superficie plana, sin ayuda, durante 5 segundos > presion de la
mano > fuerza inspiratoria maxima de -55 cmH20 cuando levanta la cabeza y de -
50 cmH20 cuando consigue separar las piernas > capacidad vital>volumen
ventilatorio (los monitores de funcion respiratoria no indica de forma fiable una
recuperacion de la potencia muscular) separar las piernas de la mesa de quiréfano
en los pacientes que no pueden responder a érdenes sencillas. Estas pruebas han
sido por mucho tiempo la referencia para medir la funcion neuromuscular, ademas
se pueden emplear monitores para medir la potencia muscular, con un cociente de
tren de cuatro (TDC) de tan solo 0.5 el paciente puede mantener la cabeza
levantada 5 segundos y realizar una presion potente. La capacidad de oponer los
incisivos y mantener el depresor lingual (canula oro faringea) entre ellos parece un
indicador mas sensible de idoneidad de la potencia muscular, aun antes de los
cocientes de TDC, sin embargo esta capacidad no es indicador de bloqueo

residual. 121

Las pruebas nos permiten garantizar una potencia muscular suficiente para superar
la obstruccién de la via respiratoria y permitir una tos eficaz y no tener alteraciones
visuales. Garantizar que no ocurra un bloqueo neuromuscular residual tras la

cirugia y la anestesia. %
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Momento del antagonismo: deben observarse pruebas de retorno de la actividad

en la unién neuromuscular y el potencial de liberacion de acetilcolina y que esta se
encuentra en la terminal sinaptica, lo que permite la actividad muscular
espontanea. Debe observarse cierto retorno espontaneo de la funcion de la unién
neuromuscular, sea por observacion clinica, por prueba de neuroestimulador con
una sola sacudida o por relacion de descarga cuadruple. Cuando aparece apenas
la cuarta sacudida puede estimarse que T1 es de 25% del testigo y la relacién de
descarga cuadruple: T4/T1 es de 0.25%, es decir que el 75% de los receptores
estan ocupados aun, puede usarse entonces un farmaco antagonista para la
reversion eficiente y exitosa. El antagonismo no debe hacerse poco después de
administrar el relajante ya que aun existe una depresion del 90-100% de la placa
motora, debera esperarse unos 30, 45 o 60 minutos después de administrar el

curare, 1213

HISTERECTOMIA Y ANESTESIA®®

La histerectomia es la extirpacion total del utero e incluye al cuello uterino, siendo
mas comun en mujeres entre 40 y 50 afios, teniendo como objetivos: Salvar la vida,
aliviar el sufrimiento y corregir deformaciones. Las indicaciones para su realizacion
incluyen: Enfermedades o sintomas benignos de origen uterino, principalmente
miomatosis uterina, enfermedades neoplasicas y no neoplasicas y otras patologias.
La gran gama de patologias que han de resolverse por histerectomia, exigen
diversas técnicas quirdrgicas para su correccion, a saber: histerectomia abdominal,
histerectomia vaginal.

Para la eleccion de la técnica anestésica, debemos tomar en consideracion el nivel
de bloqueo que se requiere para la intervencion quirdrgica, la inervacion de los
organos sexuales femeninos, asi como el drenaje linfatico y su localizacion.
Bloqueo peridural: Utilizando espacio peridural entre L1-L2, L2-L3, L3-L4, para
alcanzar un nivel de bloqueo suficientemente alto para tolerar el empaquetamiento

de compresas que en ocasiones generan compresion gastrica (que pudiera
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ocasionar reflejo vagal), y de grandes vasos, y suficientemente bajo para la
peritonizacion de la cupula vaginal,

Bloqueo subaracnoideo: El empleo de esta técnica como Unica alternativa tiene la
desventaja de la dosis Unica, o bien de la cefalea postpuncién si decidimos
emplearla con uso de catéter subaracnoideo, ya que como se comento se trata de
pacientes en su mayoria en la cuarta década de la vida. Para estas técnica
regional podemos emplear bupivacaina, lidocaina o ropivacaina. Esta técnica nos
proporciona un mejor plano anestésico en comparacion con el bloqueo peridural,
pero con el inconveniente de mayor frecuencia de complicaciones como las
aracnoiditis que se han vinculado con el empleo de esta técnica subaracnoidea.
Bloqueo mixto: Algunos autores la refieren como técnica combinada ya que se
emplea anestesia raquidea y epidural. Esta técnica tiene la ventaja que ofrece el
bloqueo subaracnoideo, adicional a la instalacion del catéter peridural para dosis
subsecuentes en caso de cirugias prolongadas. En nuestra experiencia esta es la
técnica de eleccion ya que proporciona bloqueo motor, analgesia y duracion
suficientes para el acto quirargico ademas de poder proporcionar analgesia residual
a través del catéter peridural permitiendo asi la deambulacion temprana y rapida
recuperacion de la paciente. Sin embargo cuando se quiere tomar muestras de
ganglios y biopsia diafragmatica, las pacientes suelen referir dolor e incomodidad,
obligandose en algunas ocasiones a instalar anestesia general.

Anestesia General: La generalidad en cuanto a tiempo de duracién del acto
quirargico oscila entre 1 y 3 horas por lo que debemos elegir el anestésico local y la
técnica anestésica que mAas convenga para la realizacion de todo tipo de
histerectomias, proporcionando una adecuada relajacion, control de la via aérea,
proteccion neurovegetativa, e hipnosis, sin embargo algunos autores establecen
comparaciones de las técnicas regionales contra general, encontrando diferencias
significativas en cuanto a nauseas y vomito postoperatorio, necesidad de mayor
cantidad de analgésicos postoperatorios, deambulacion y estado de confort,
encontrando mayores beneficios cuando se utiliza con técnica regional que si

administramos anestesia general sola. *®
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SIGNOS CLINICOS DE ANESTESIA®*®)

En condiciones Optimas y con suministros continuo de un agente anestésico, es

posible conducir al paciente desde un estado de plena conciencia hasta un paro
respiratorio y muerte. Durante el proceso el individuo pasa por cuatro etapas bien
definidas, estas etapas varian y sufren modificaciones segun los diferentes agentes
anestésicos. *°

Etapa |. Periodo de induccion. se van perdiendo las reacciones voluntarias,
sensacion es la de estar flotando, luego hundirse, sofocarse, a veces rigidez de
cuerpo, dilatacion de la pupila, inicia perdida de reflejo palpebral y amnesia. Se
acelera el pulso, la respiracion es mas lenta y desciende la presion arterial. Al final
de esta etapa, 85% de los pacientes entra en estado de analgesia.

Etapa Il. Etapa de inconciencia: llamada errbneamente etapa de excitacion.
Desaparece toda reaccion voluntaria, una etapa tranquila y sin pesadilla. El
paciente puede ser violento. Se divide en dos partes: plano de depresion o pérdida
de las funciones corticales y plano de ausencia de funciones cerebrales. Las
manifestaciones dependen de diferentes estimulos externos que incrementan los
temores del paciente. Se pierde la conciencia y aparecen movimientos involuntarios
ritmicos, el reflejo de la deglucién aumenta, casi siempre hay vomito, pulso rapido y
respiracion irregular, mirada errante, el reflejo palpebral se encuentra embotado,
pupilas muy dilatadas. Puede aparecer fibrilacibn ventricular, sobre todo en

pacientes entre 5-30 afios. *©

Etapa Ill. Etapa de Anestesia: Es cuando la concentracién plasmatica de los
diferentes agentes anestésicos producen anestesia quirdrgica. La intensidad de los
reflejos protectores disminuye poco a poco y gradualmente todos los masculos se
paralizan, inicialmente los grupos de musculos pequefos. En el cuarto plano de
profundidad de anestesia maxima, puede aparecer paro respiratorio, la frecuencia
de pulso aumenta y disminuyen las presiones arteriales a expensas de la presion
sistélica. Si se suspende la administracion del anestésico o se reduce la

concentracion, permitiendo la reversion del gradiente anestésico y en ausencia de
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relajantes musculares, el paciente recupera de manera espontanea los

movimientos respiratorios. ®

Etapa IV. Etapa de suspension de actividades vitales: conocida también como
etapa de paralisis bulbar relacionada con depresion cardiaca. Se valora la
profundidad anestésica por clinica. El estado de anestesia se define como la
depresion descendente del (SNC). En esta etapa se observa presencia 0 ausencia
de facultades y funciones del sistema nervioso con el principio de estimulo-
respuesta, como la incisiébn en la piel, hay bloqueo somato sensorial sino hay
reaccion, para valorar respuesta visceral, y para valorar reflejos autondémicos
viscerales y simpaticos (reflejos laringeos ausentes con respuesta minima a la

intubacion, menor liberacion de catecolaminas) “©

RECUPERACION ANESTESICA @7

Revertir el fendmeno anestésico es tan fascinante como la induccién del mismo. La

recuperacion gradual o subita de la conciencia, la sensibilidad, la respiracion y la
fuerza muscular implica una serie de eventos complejos en la eliminacién de los
agentes farmacologicos que han sido utilizados, preservando algun grado de
analgesia y antiemésis durante el periodo postoperatorio inmediato. Para lograr
esta tarea puede ser necesario utilizar algunas drogas con efectos antagonistas
especificos como la neostigmina, la naloxona, flumazenil, etc. Desde 1948 la
experiencia adquirida obvia la necesidad de un area donde los pacientes puedan

ser observado después de la cirugia mientras se recuperan de la anestesia. *”

La necesidad de un sistema practico y objetivo que permita evaluar la condicion
clinica de los pacientes al final de la anestesia y seguir su recuperacion gradual y
determinar el momento en que deben ser dados de alta, ha sido satisfecha usando
el Puntaje de Recuperacion Postanestésica, PRP, (1970 Aldrete y Kroulik) por mas
de 24 afios, esta guia ha sido efectiva confiable y segura en cientos de millones de
pacientes evaluados con este método en los estados unidos y latino américa. El

PRP, incluia cinco indices graduados en 0,1 o 2 dependiendo del
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trastorno disfuncional. Los pardmetros cuantificados y la logisticas para la
evaluacion clinica en términos de la funcion que cada uno representa se explica a

continuacion:

Actividad: empieza a mover sus extremidades y su cabeza, movimientos
usualmente involuntarios y voluntarios; pronto son capaces de moverse al darle
ordenes (mueva su pierna, levante su cabeza) esto mide la eficiencia de la
actividad muscular, funcidbn motora (capaz de sentarse, voltearse) en su cama,
ponerse de pie caminar. La evaluacion de esta funcion es especialmente util en
pacientes que se recuperan de la anestesia regional.

Respiracion: restaurar el intercambio respiratorio gaseoso es esencial asia la
recuperacion, no es facil de evaluar sin utilizar aparatos complicados. La habilidad
de respirar adecuadamente depende del grado de actividad del paciente, es
importante haber recuperado el reflejo de la tos y la capacidad de comprender la
orden de tomar una inspiracién profunda y toser. ®

Circulacion: las alteraciones de la presion arterial se han escogido como medidas
representativas de esta compleja funcion, ya que este signo ha sido medido antes,
durante y después de la anestesia. Los porcentajes de valores de control son mas
utiles que los valores absolutos.

Conciencia: el estado completamente alerta, demostrado por la capacidad de
responder preguntas con claridad recibe el mayor puntaje, la ausencia de
respuesta al estimulo auditivo recibe un puntaje de 0. El nivel de conciencia
también afecta los niveles de actividad y respiracion.

Oxigenacion: a pesar que en el pasado (Aldrete y Kroulik, 1970) el nivel de
oxigenacion se evalua con el color de la piel, la necesidad de una medida mas
objetiva se resolvid con la utilizacion generalizada de la oximetria de pulso. El
mayor puntaje es cuando los pacientes son capaces de mantener una saturacion

de oxigeno mayor de 92% respirando aire ambiente (Aldrete y Wright, 1992). "

La introduccion de la oximetria de pulso ha hecho mas facil reconocer la hipoxia

subclinica. Estudios han encontrado que ocasionalmente con puntajes total de 7 a
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10 tenian todavia saturaciones de oxigeno entre 90 y 95%. La evidencia corrobora
qgue los pacientes con PRP de puntaje bajo tienen mas posibilidades de tener
indices altos de enfermedad, mientras con PRP de puntaje mucho mas bajo tienen
tendencias mayor a durar hospitalizados por mas de una semana que los pacientes
con puntajes PRP mas altos. El puntaje de PRP ha sido valioso en la comparacion
de la tasa de recuperacion de diferentes anestésicos asi como en la deteccion de
efectos colaterales indeseables.

Aun asi este método ideal de evaluacion tiene algunas limitaciones ya que no
considera la posibilidad de algunas condiciones clinicas que ameritan la
continuacion de la observacion en la sala de recuperacion o el traslado del paciente
a la unidad de cuidados intensivos. Estas son: arritmias cardiacas que no afectan la
presion arterial, sangrado del sitio de la incision, dolor severo incontrolable,
naduseas y voOmitos persistentes. Ocasionalmente, una 0 mas de estas
complicaciones pueden presentarse aunque el paciente tenga un PRP de 10; en
esta circunstancia puede ser retenido en la sala de recuperacion postanestésica
hasta que el problema se ha resuelto y puede ser transferido a la unidad de
cuidados intensivos si se indica. "

La ESCALA DE ALDRETE MODIFICADA (1994) se muestra en los Anexos de este

informe final.

Desde 1844 se reconocié el fendbmeno de la percepcién consiente durante la
operacion a pesar de la anestesia. La conciencia intraoperatoria (capacidad de
integrar eventos objetivos de la realidad a la memoria voluntariamente) debe
distinguirse de los suefios y las alucinaciones (vision, sonido, sensacion y real), el
recuerdo (1% de los pacientes anestesiados) es memoria de sucesos sin dolor. Es
posible percibir estimulos aferentes aun bajo el efecto de agentes anestésicos, hay
conciencia intraoperatoria de estimulos auditivos o tactiles fuertes, los recuerdos
como un fendmeno disociativo tienen mayor probabilidad de aparecer luego de
anestesia equilibrada con profundidad inadecuada y solo se alcanza la etapa del

sueflo es decir, una anestesia ligera y paralisis muscular no optima con
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intencion de deprimir al minimo las funciones respiratorias y cardiovasculares;
niveles menores de los planos 1y 2, de la etapa 3, designar etapa de anestesia a
este estado no es correcto. Los recuerdos se relacionan con el periodo de
induccion o el inicio de la operacion o al principio de la recuperacion. Los suefios
pueden ser poco placenteros, en especial luego de una experiencia pre anestésica

desagradable en la sala de operaciones. ‘®

Las causas para recordar sucesos intraoperatoria se relaciona con lo siguiente:
medicacion anestésica deficiente o inadecuada, carencia de agentes amnésicos,
técnica de anestesia equilibrada, uso de relajantes musculares, anestesia ligera en

etapa 1y 2.0

El despertar intraoperatorio (DIO) consiste en un inadecuado nivel de conciencia
durante un procedimiento médico bajo anestesia general, que deja en el paciente
recuerdo del mismo. En estudios ya clasicos sobre este tema se cifra su incidencia

entre el 0,1% y 0,2% de los pacientes sometidos a anestesia general. 9

Sin embargo, la incidencia de DIO parece ser superior en aquellos pacientes en los
gue su condicion clinica obliga a una administracion mas cautelosa de los farmacos
usados para inducir y mantener el estado de anestesia general, para evitar en lo
posible efectos secundarios conocidos a dichos farmacos (pacientes sometidas a
procedimientos obstétricos, en cirugia cardiaca, y pacientes en shock o
politraumatizados). 9

Infusion administrada:

La infusidbn que nosotros proponemos y que hemos administrado en este trabajo
monografico consiste en agregar a una solucion de 500 ml de dextrosa al 5%, 700
mg de propofol (equivalente a 3 %2 ampollas, osea 70 ml), para una solucion final de
570 ml. Se debera tomar todas las precauciones posibles para el mantenimiento
estéril de la solucién, por su caracter facilmente contaminante. Con esta dilucién,
se consigue una concentracion de 1.23 mg/ml en la solucién preparada, la misma

sera infundida a una velocidad de infusion inicial de 100 mcg/ kg/min (es decir, 6
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mg/kg/hora), donde pasaran 5 ml/min los cuales pasaran a velocidad de 100
gotas/min, pudiéndose infundir con mas velocidad segun necesidad de
profundidad anestésica, maximo 200mcg/kg/min (12 mg/kg/hora) es decir, (10

ml/min = 200 gotas/min).

Se administrara un esquema modificable a todas las pacientes que consiste en:
midazolam a dosis de 0.03 mg/kg (2mg aprox) en la preinduccion como sedacion
en caso de pacientes premedicados. En pacientes no premedicados se usaron 0.05

mg IV stat.

El Fentanil se utilizé durante la intubacion a dosis de 3mg/kg (200mcg) para todas
las pacientes no obesas y hasta de 4mg/kg en pacientes con obesidad grado | y II.
Se administraron bolos adicionales de Fentanil a dosis de 50 — 100 mcg segun

respuesta hemodinamica.

Pancuronio como relajante muscular a dosis de intubacion de 0.08mg/kg si la
paciente no presenta signos predictores de intubacion dificil y/o no se disponia de
relajante muscular despolarizante (succilcolina: 1.5mg/kg para intubacién de
secuencia rapida en cuyo caso se administraria previa precurarizacion con 1mg de
pancuronio) y luego dosis de mantenimiento con pancuronio a 0.04mg/kg en caso
necesario durante la cirugia 20 minutos después de la primera dosis y 0.02mg/kg
como segunda dosis de mantenimiento en caso necesario. Se disponia de
antidotos o antagonistas (naloxona, neostigmina-atropina) para revertir los efectos

farmacoldgicos cuando fuere necesario.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio: se realiz6 un estudio de tipo Descriptivo — prospectivo.
Area de estudio: la sala de quir6fano del area de Ginecologia donde fueron
programadas para cirugia electiva: Histerectomia (Abdominal/ Transvaginal) en el

Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello. H.E.O.D.R.A.

Tiempo de estudio: durante el periodo de junio a Septiembre 2014.

Poblacion de estudio: todas las pacientes que fueron ingresadas a la sala de
ginecologia y programadas para procedimiento quirdrgico de histerectomia
(abdominal/transvaginal) durante el periodo en estudio.

Muestra: 26 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion de esta
investigacion y que firmaron consentimiento informado voluntario de participar en
el estudio, durante dicho periodo.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes adultas

e Edad: menores de 60 afios

e ASA |y ASA Il (de estos ultimos se aceptan pacientes con Obesidad grado |
y Il segun IMC, Diabéticas compensadas, Epilépticas)

e Programada para cirugia electiva de Histerectomia (Abdominal/
transvaginal)

e Se incluyeron Unicamente los datos de pacientes en las que se administrd
TIVA pura.

e Que si aceptaron entrar en el estudio firmando consentimiento informado

Criterios de Exclusion:

e Mayores de 60 afos
e ASA Il con antecedente de Obesidad grado Ill, Obesidad morbida,

Hipertension Arterial Cronica (HTA), Insuficiencia Renal cronica (IRC),
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e insuficiencia  hepética, Cardiopatias, enfermedades psiquiatricas,
Enfermedades respiratorias créonicas EPOC, ASMA; abuso de alcohol y
drogas

o ASAII, IV

e Histerectomia de urgencia

e Pacientes que no aceptaron entrar en el estudio

Fuente de informacion: Primaria, datos recabados, llenando una hoja de registro
previamente elaborada, in situ mediante entrevista con cada una de las pacientes
desde sala de ginecologia un dia previo a la cirugia; visita pre anestésica, y
monitoreo de cada paciente durante la induccién, mantenimiento (en sala de
operaciones) y recuperacion anestésica. Secundaria: por revision de expedientes

clinicos un dia previo a la cirugia programada.

Instrumento de recoleccion de datos: Hoja de Registro de eventos clinicos y

datos importantes para el estudio desde la visita pre anestésica, induccion,
mantenimiento de la anestesia general con T.LV.A., y recuperacion post
anestésica. Dicho instrumento fue previamente elaborado con las variables que

responden a los objetivos del estudio.

Procedimiento de la aplicacion del esquema utilizado. La infusién que hemos
administrado en este trabajo monografico consiste en agregar a una solucién de
500 ml de dextrosa al 5%, 700 mg de propofol (equivalente a 3 %2 ampollas, osea
70 ml), para una solucion final de 570 ml. Se debera tomar todas las precauciones
posibles para el mantenimiento estéril de la solucién, por su caracter facilmente
contaminante. Con esta dilucion, se consigue una concentracion de 1.23 mg/ml en
la solucién preparada, la misma sera infundida a una velocidad de infusion inicial
de 100 mcg/ kg/min (es decir, 6 mg/kg/hora), donde pasaran 5 ml/min los cuales
pasaran a velocidad de 100 gotas/min, pudiéndose infundir con mas velocidad
segun necesidad de profundidad anestésica, maximo 200mcg/kg/min (12

mg/kg/hora) es decir, (10 ml/min = 200 gotas/min).
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Se administré un esquema modificable a todas las pacientes que consiste en:
Midazolam a dosis de 0.03 mg/kg (2mg aprox) en la preinduccién como sedacién
en caso de pacientes premedicados. En pacientes no premedicados se usaron 0.05
mg IV stat.

El Fentanil se utilizé durante la intubacion a dosis de 3mg/kg (200mcg) para todas
las pacientes no obesas y hasta de 4mg/kg en pacientes con obesidad grado | y II.
Se administraron bolos adicionales de Fentanil a dosis de 50 — 100 mcg segun
respuesta hemodindmica. Pancuronio como relajante muscular a dosis de
intubacién de 0.08mg/kg si la paciente no presenta signos predictores de intubacion
dificil y/o no se disponia de relajante muscular despolarizante (succilcolina:
1.5mg/kg para intubacion de secuencia rapida en cuyo caso se administraria
previa precurarizacion con 1mg de pancuronio) y luego dosis de mantenimiento con
pancuronio a 0.04mg/kg en caso necesario durante la cirugia 20 minutos después
de la primera dosis y 0.02mg/kg como segunda dosis de mantenimiento en caso
necesario. Se disponia de antidotos o antagonistas (naloxona, neostigmina-
atropina) para revertir los efectos farmacologicos cuando fuere necesario.
Procedimiento de recoleccion de datos: La realizacion del presente trabajo se

desarroll6 con las siguientes actividades previas:

» Se entregé una carta para solicitar la autorizacion debida a la jefa del

servicio de Anestesiologia del HEODRA para la realizacion del estudio.

> Se realizé visita, entrevista, revision de expediente y se indicd pre-
medicacion anestésica a cada paciente incluida y programada para

Histectomia (abdominal/transvaginal) durante el periodo de estudio.

» Se abordd a cada paciente que llenaba los requisitos de inclusion para
explicarle la técnica y propdsito del estudio; asi como, solicitarle formalmente

su participacion voluntaria (consentimiento escrito) en el mismo.
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» La anestesia general fue Inducida y mantenida en cada paciente mediante

un Esquema Terapéutico Estadndar (modificable) previamente elaborado

para brindar condiciones 6ptimas de intubacion, induccién, y mantenimiento

de la anestesia. (ver esguema en anexos)

Plan de analisis: Los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos en
un programa estadistico SPSS version 24. Se realizO una analisis estadistico
simple reflejando los datos en tablas de frecuencia y porcentaje, asi como en
gréficos de barra y pastel para su interpretacion. Se estimaron medidas de

tendencia central (media) en algunos datos.
Consideraciones éticas:

e Las pacientes fueron previamente informadas en todo lo que respecta al
plan anestésico sin omision de datos.

e No se practicd la anestesia total intravenosa (T.l.V.A.) si la paciente no
estuvo de acuerdo y no firmo el consentimiento informado.

e El Esquema de Anestesia Intravenosa Total (T.I.V.A.) que se ha propuesto
fue administrado Unicamente por la autora de este trabajo monografico, y de
forma ética, responsable y bajo la tutela de los médicos de base
Anestesibélogos de este Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
(H.E.O.D.R.A)).

e La informacion obtenida ha sido manejada de forma confidencial y
Unicamente para fines académicos, dando respuesta a los objetivos de esta
investigacion.

e Se revisaron los criterios de Helsinky, para considerar los aspectos éticos de
esta investigacion.

e El Protocolo de Investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Auténoma de Nicaragua (UNAN-Ledn) y se obtuvo el
consentimiento informado en los sujetos de investigacion con el fin de

garantizar la sujecion al marco legal.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA
Edad La edad bioldgica es el tiempo 30a30
transcurrido desde el nacimiento de un | 31 a 40
individuo 41 a 50
Mayor de 50
Diagnostico (del griego diagndsticos, a su vez del Miomatosis uterina

prefijo dia-, "a través", y gnosis,
"conocimiento” o "apto para conocer")
alude, en general, al analisis que se
realiza para determinar cualquier
situacién y cuales son las tendencias.

POO lic

Hiperplasia

CaCu

Retroversion uterina

Procedimiento

Termino que hace referencia a la accion
de proceder, significa actuar de una
forma determinada. El concepto esta
vinculado a un método o manera de
realizar algo

Histerectomia
abdominal
Histerectomia
transvaginal

Peso real/Peso

Proviene del termino latino pensum. En

ideal fisica, se entiende como la fuerza que Ka/ Kg
ejerce un determinado cuerpo sobre el
punto donde se encuentra apoyado
Talla Medida de la estatura del cuerpo
humano desde los pies hasta el techo cms
de la boveda del craneo
IMC Es una medida de asociacion entre la Bajo peso: < 18.5
talla y el peso de un individuo, ideada Normal: 18.5 — 24.99
por el estadistico belga Adolphe Sobrepeso: >=25 —
Quetelet 29.99
Se calcula IMC = masa en kg/ estatura | Obesidad I: 30 - 34
en m? Obesidad II: 35 — 39.9
Es un término que proviene de un
Antecedentes vocablo latino y sirve para referirse a Diabetes mellitus
patolégicos aquello que antecede (que aparece Hernia discal
cronicos delante de otra cosa en tiempo, ordeny | Obesidad
lugar) tales como enfermedades Insuficiencia Venosa
cronicas diagnosticadas antes de la
cirugia actual
Es un término que proviene de un Cesarea anterior
Antecedentes vocablo latino y sirve para referirse a Apendicetomia
guirargicos aquello que antecede (que aparece Colecistectomia

delante de otra cosa en tiempo, orden y
lugar) tales como cirugias realizadas
antes de la programacion quirdrgica
actual

Laparotomia
exploratoria

ASA Sistema de clasificacion gue utiliza la ASA |
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American Society of Anesthesiologists
(ASA) para estimar el riesgo que
plantea la anestesia para los distintos
estados del paciente

ASA | paciente sano

ASA 1l paciente con comorbilidades
pero condiciones clinicas estables

ASA I

Presién arterial.

La presion arterial (PA) es la presién que
ejerce la sangre contra la pared de las
arterias. Esta presion es imprescindible
para que circule la sangre por los vasos
sanguineos y aporte el oxigeno y los
nutrientes a todos los érganos del cuerpo
para que puedan funcionar. Es un tipo
de presién sanguinea.

Menor 100/60
101/61-120/80
121/81-140/90
Mayor de 140/90

La frecuencia cardiaca es el nUmero de
contracciones del corazén o pulsaciones

Menor 60 lat/min
61-80

Frecuencia por unidad de tiempo. Su medida se 81-100
cardiaca realiza en unas condiciones Mayor de 100
determinadas (reposo o actividad) y se
expresa en latidos por minutos.
Sa02 Saturacion de oxigeno es una medida Menor de 90%

gue hace referencia a la cantidad o
concentracion de oxigeno que
transportan los vasos en un momento
concreto. Hay varias formas de medirla,
la mas usada es la forma no invasiva
con un pulsioximetro que mide la
oxigenacion arterial

Mayor de 90%

Ritmo del EKG

Es el ritmo cardiaco que se grafica en el
monitor electrocardiografico in situ, el
cual denota el inicio normal (sinusal) o
anormal (arritmia) del impulso eléctrico
del corazén

Sinusal
Arritmia (tipo)

Férmacos
dosi
Loracepam

Midazolam

Fentanil
Pancuronio
Propofol

Farmacos con los que se pretende
generar sedacion, analgesia, relajacion,
hipnosis (respectivamente), cuyas dosis
han sido preestablecidas en la
descripcion del método tomando en
cuenta rangos terapéuticos
internacionales y calculadas con el
objetivo de proporcionar una anestesia
balanceada

Dosis preestablecidas (esquema
terapéutico modificable)

Dosis pre medicacion
(esquema)

Dosis preinduccién
(esquema)

Dosis Induccién
(esquema)

Dosis infusion de
Propofol
T.I.V.A.
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Neostigmina +
Atropina
Naloxona
Otros

Dosis adicionales bolo
T.IL.V.A.

Dosis de antidotos
(final de la cirugia)

Tiempo/pérdida

Es un pardmetro o signo fisico que

0-30 segundos

de reflejo denota la perdida de los reflejos 30segundos - 1 minuto
palpebral) laringeos, es decir, momento ideal para | 1-1.5.minuto
intubacion 2-3 minutos
Momento en que se introduce el 3-4 minutos
Tiempo de dispositivo respiratorio o tubo postinduccién
intubacion endotraqueal al paciente profundamente | 4-5 minutos
anestesiado postinduccién
>5minutos
postinduccion
Complicaciones | Alteracion clinica y/o hemodindmica que Si
presente el paciente que sea percibida No
por el equipo de anestesia y/o equipos
de monitoreo durante los diferentes
momentos anestésicos requeridos para
iniciar y finalizar la cirugia
Tiempo El tiempo (magnitud fisica con la que e <1hora
guirargico medimos la duracién o separacion de e 1-—2horas
acontecimientos sujetos a cambio) e 2—-3horas
transcurrido desde la incision anatémica e >3 horas
hasta el cierre de la herida quirargica en
piel
Tiempo Tiempo transcurrido apartir de la e <1 hora
anestésico premedicacion, induccién hasta la e 1-—2horas
recuperacion del paciente en sala de e 2_—3horas
operaciones. e >3 horas
Tiempo de Reporta los minutos exactos en que e <5 minutos
retiro de la descontinua la TIVA antes que termine e 5—10 minutos
infusion el cierre quirargico de la incision en piel e 10— 15 minutos
e 15 -20 minutos
e 20 - 25 minutos
e > 30 minutos
Tiempo de Reporta cuantos minutos exactos tarda e < 5 minutos
despertar el paciente en presentar algun signos e 5—10 minutos
de retorno a la consciencia: responder a e 10— 15 minutos
algan estimulo verbal, realizar apertura e 15 - 20 minutos
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ocular espontanea o algin movimiento
voluntario de extremidades.

20 — 25 minutos
> 30 minutos

Tiempo de
recuperacion
total en sala de

Reporta el tiempo que tarda el paciente
en recuperar la orientacion completa en
tiempo, persona y espacio durante esta

< 5 minutos
5 — 10 minutos

e 10— 15 minutos
recuperacion en la sala de recuperacion e 15 -20 minutos
postanestésica e 20— 25 minutos
e > 30 minutos
Relajacion Condiciones de paralisis muscular e Mala
favorables para la realizacion del e Regular
procedimiento quirdrgico, segun la e Buena
opinién del cirujano(a) e Muy buena
e Excelente
Visita Se registraran manifestaciones clinicas e Dolor
postanestésica | deseables e indeseables vividas por el e Nauseas
paciente que se relacionen e VOmitos
directamente con la anestesia. Ademas, e Recuerdos
Se reportan las experiencias subjetivas e Suefios
relatadas por el paciente, suefios, e Otros

recuerdos, alucinaciones, etc., mientras
estuvo inconsciente.
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RESULTADOS

El 35% de las pacientes que recibieron anestesia total intravenosa tenian edades
entre 31 a 40 afios y otro 35% entre 41 a 50 afios. Un 23% (6) eran mayores de
50 afos, y un 7%(2) eran menores de 30 afios. La edad promedio fue de 42 afios. (

ver grafico 1)

El primordial diagnostico fue Miomatosis Uterina con un 58% (15), seguido de
Céncer cérvico-uterino con un 24% (5), hiperplasia con un 7%(2), y retroversion

uterina con 3%(1). ( ver gréfico 2)

En cuanto al estado nutricional de las 26 pacientes, un 35%(9) presentaba
sobrepeso, el 27% (7) tenian un indice de masa corporal normal, con un valor
similar la obesidad en grado 1 se present6 con una frecuencia del 23% (6) y la
obesidad en grado 2 con un 15% (4). (ver tabla 1)

Se encontr6 que el 58% (15) de las pacientes no presentaba ninguna
comorbilidad. El 42% (11) restante padecian de alguna enfermedad crénica. De
estas Ultimas, el 91% (6) sufre de obesidad, el 18% (2) hernia discal, otro 18% (2)

diabetes mellitus, y un 9% (1) insuficiencia venosa (ver tabla 2)

El 58% (15) de las pacientes pertenecian al grupo ASA | (uno) pacientes sanas,
segun la clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA), y el 42%
(10) tenian criterios del grupo de ASA 1l (dos). ( ver grafico 3)

El 71% (16) de las pacientes tenian antecedente quirargico, mientras que el 39%
(10) aun no. De las cirugias previas; obstruccion tubérica bilateral (38% (6);
cesarea anterior 20% (3); apendicetomia, colecistectomia, y conobiopsia 12% (2)

respectivamente. (ver tabla 3)

En cuanto al registro de parametros hemodindmicos durante la TIVA encontramos

que:

Presién arterial: Durante el periodo de pre- induccién se observé un aumento de la

presion arterial sistolica en 35% de las pacientes de 101 mmhg hasta 120 mmhg
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de sistolica (rangos entre 101/61 a 120/80 mmhg). No obstante, durante el periodo
de induccion la presion arterial descendid por debajo de 100/60 mmhg en el 39%
de las pacientes. Después de la intubacién la presién arterial se mantuvo por
debajo de 100/60 mmhg en el 50% de las pacientes. Durante la extubacion un
35% de las pacientes mantuvo presiones entre 101/61 a 120/80 mmhg. ( ver tabla
4)

Frecuencia cardiaca: se observd que un 23% (6) de las pacientes sufrid un
aumento de la frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos/minuto (taquicardia)
durante la induccion e intubacion. Durante la extubacion solo un paciente (4%)
presentdé disminucion de la frecuencia cardiaca menor de 60 latidos/minuto
(bradicardia). Sin embargo, el 50% y 42% se mantuvo con frecuencias normales
entre 81-100 lat/min. durante los periodos de pre-induccidén, induccion, intubacion y

extubacion, respectivamente.

La saturacion de oxigeno arterial se mantuvo entre 95 y 100% durante los 4

periodos anestésicos estudiados. ( ver tabla 4)
Ahora bien, durante el periddo transquirdrgico se registraron:

Presion arterial: se observé que el valor més alto de la sistdlica presentado en las
pacientes fue de 140 mmhg, y de la diastélica fue de 90 mmhg. EI menor valor
presentado de la sistole fue de 100 mmhg, y el de la diastole fue de 60 mmhg. (ver

grafico 5)

Frecuencia cardiaca: se encontré en valores normales entre 60 y 90 latidos por
minuto durante el transquirdrgico. Su maximo valor promedio fue de 90, y el menor

valor de 60 latidos por minuto.

Saturacion de oxigeno arterial: se observé que los porcentajes de la saturacion
arterial permanecieron entre 95 y 100% en todas las pacientes

durante el todo el periodo transquirargico.
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No se observaron diferencias hemodinamicas importantes entre las pacientes
premedicadas la noche anterior en sala de ginecologia vs. Pacientes premedicadas
en sala de operaciones minutos previos a la cirugia. (ver grafico 5a y 5b)

El ritmo cardiaco observado por electrocardidgrafo continuo fue de tipo Sinusal en

todas las pacientes durante los diferentes periodos anestésicos.

Otros datos, no graficados ni representados en tablas, son el tiempo de pérdida de
reflejo palpebral, el cual en todos los pacientes fue entre 30 y 60 segundos, asi
como el tiempo de intubacion, el cual fue en promedio aproximado a 2 minutos. La
intubacion se realiz6 de manera facil, sin ninguna complicacién en todas las

pacientes.

Respecto a los medicamentos administrados como premedicacion anestésica, se
encontré que predomind Lorazepam con un 27% (7), un 8%(2) recibié Diazepam, y
Alprazolam en un 4% (1). Sin embargo, cabe sefialar que el 69% (18) de las
pacientes no recibi®6 medicacion anestésica en su sala de ginecologia 12 horas
previas a su cirugia. Por tanto se us6é midazolam, en promedio las dosis de
medicacion anestésica fue de 0.5 mg para favorecer la induccion, la dosis maxima
fue de 2 mg administrados minutos antes de iniciar la induccion anestésica en sala

de operaciones o recuperacion anestésica ( ver grafico 4)

En cuanto a los medicamentos administrados durante la induccion para la T.I.V.A.
En el 100% de pacientes se utilizo la triada de medicamentos: Fentanil, Pancuronio
y Propofol, con diversas dosis. En un 69% (18) de las pacientes se utilizd el
esquema de dosis previamente disefiado: Fentanil 200 mg-Pancuronio 5 mg-
Propofol 100 mg, solo un 15%(4) de pacientes se indujeron bajo el esquema
modificado: Fentanil 300 mg-Pancuronio 8 mg- Propofol 150 mg, ésto de acuerdo al

peso de la paciente. (ver tabla 5)

La velocidad promedio del goteo de la solucion preparada de propofol fue de 100

gotas por minuto.

El 73% presentd al menos una respuesta movil al estimulo quirdrgico (R.M.E.Q.)
después de pasados los primeros 45 minutos y solo un 27% presentaron
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respuestas hemodinamicas al estimulo quirdrgico durante la cirugia, por lo cual
hubo que administrar dosis adicionales de mantenimiento en bolos (fentanil) o
aumentar la velocidad del goteo (propofol) segun el caso. (ver tabla 6)

Los medicamentos mas utilizados en forma de bolos adicionales durante el periodo
transquirargico, fue en primer lugar el analgésico opiode (fentanil), el cual se
administré en un 80% (21). Seguido del relajante neuromuscular (pancuronio) en

un 65.3% (13), y el propofol en un 42% (11) de los casos. (ver gréafico 6)

Referente a los antidotos administrados, el 54% de las pacientes no necesito de la
administracion intravenosa de antidoto en el posquirtrgico. Sin embargo, de las
pacientes que requirieron antidotos, el 39% necesito revertir el bloqueo
neuromuscular, administrados en la combinacion neostigmina 1mg y atropina 0.5
mg en bolo. En menor frecuencia se usé Labetalol solo un 4% (1) y sola una

paciente necesitd naloxona 4% (1) (ver tabla 7)

El 62% de las pacientes tuvo un tiempo quirdrgico mayor de 120 minutos,
equivalente a 2 horas. (ver tabla 8). También el tiempo anestésico dur6 mas de

120 minutos (2 horas) en el 66% de las pacientes. (ver tabla 8)

Al 46% se le retird la infusion de propofol entre 5 a 10 minutos antes del final de la

cirugia. Al 31% se les retiro en tiempo igual o menor a 5 minutos. (ver tabla 8)

Un 38% despertaron entre 10 a 15 minutos después de interrumpir la infusion de

propofol, el resto en periodos variables. (ver tabla 8)

Un primer grupo de pacientes logré condiciones Optimas para ser llevada a sala de
recuperacion en 10 a 15 minutos después del fin de la cirugia (42%) y otro se
despert6 completamente entre los siguientes 16 a 30 minutos (42%). De tal manera
que el 82% (sumado) de las pacientes tuvieron un tiempo de despertar total entre

los 10 a 30 minutos posterior al fin de la operacion. (ver tabla 8)

Del puntaje de recuperacién posanestésicas segun la Escala de Aldrete modificada
se encontré que la mayoria de las pacientes (92%(24) alcanz6 el puntaje maximo

de recuperacion (10 puntos) a los 15 minutos. El 50%(13) de las pacientes lo
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alcanzé a los 10 minutos. Por tanto, la recuperacion total segun Aldrete oscilé entre
10 a 15 minutos. El 58% de las pacientes alcanz6 puntajes cercanos entre 7-8
puntos a tan solo cinco minutos después de finalizar la cirugia. El 100% de las
pacientes alcanz6 recuperacion completa a los 20 minutos promedio para ser

llevada a sala de ginecologia. (ver grafico 8)

La relajacion neuromuscular de las pacientes estuvo calificada como excelente en
un 54%(14) de los casos, de acuerdo a la opinion verbal emitida por los y las
cirujanos ginecologos(as); el 19%(5) de ellos califico la relajacion como muy buena,
un 15%(4) opino6 que la relajacion estuvo regular y 12%(4) dijo que fue buena. ( ver

gréafico 7)

Tomando en cuenta la base de datos del ministerio de salud del costo unitario de
cada farmaco y consumo total de los mismos en este estudio. El farmaco que
implicé mayor costo fue el propofol con un valor de C$ 229 cérdobas por paciente.
Seguido de fentanil que implicé un costo de C$39 cérdobas por paciente, y con un
valor muy cercano el pancuronio ocupa el tercer lugar con c$37 cérdobas de costo
por paciente. En total un paciente consume C$ 308 cordobas aproximadamente
durante una TIVA que usa propofol (como inductor y para mantenimiento
anestésico) +fentanil (como analgésico) + pancuronio (como relajante
neuromuscular) +midazolam (con dosis de premedicacion preinduccion). (ver tabla
9)

Ver tablas y gréaficos en anexos.
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DISCUSION

La edad promedio corresponde a las estadisticas comunes para procedimientos de
histerectomia. Tomando en cuenta la prevalencia de Miomatosis uterina, obesidad
y sobrepeso en esta poblacién femenina, puede decirse que la anestesia general
fue una técnica ventajosa para los(as) cirujanos(as) ya que les permitié excelente y

muy buenas condiciones de relajacion muscular.

La obesidad de primer grado fue la comorbilidad de repunte. Esto tiene particular
importancia para el efecto de la farmacocinética de anestésicos como propofol, que
tiene preferencia para acumularse en la grasa corporal luego de su distribucion a
segundos Yy terceros compartimientos, favoreciendo este comportamiento cinético
de primer orden a un despertar mucho mas lento, tal como refiere la bibliografia, si
la interrupcién de la infusion de propofol se prolonga por mas tiempo. Aun asi en
este estudio hemos encontrado un despertar breve y una recuperacion rapida
concordante a la bibliografia consultada y coincidente con estudios que han
indicado que en el sexo femenino el porcentaje de grasa corporal no es un factor
importante para el despertar. Marimoto Y, Matsumoto A, y cols.2003,. ©
encontraron que en las pacientes femeninas no se observd ninguna correlacion
entre el porcentaje de grasa corporal y el tiempo de despertar de anestesia con
propofol. Ademas, Fiorentino MG. Bochichio M. 2002, encontraron que el
despertar resultd breve, independiente de la duracién del estado de anestesia®
Ademas por el tiempo quirdrgico que fue de moderada-larga duracién con un
promedio mayor de 2 horas, este tiempo favorecid a la biotransformacion hepética
de los farmacos. Ahora bien, la gran mayoria de las pacientes ya habian recibido
anestesia anteriormente, ésto pudo favorecer a una rapida biotransformacién de los
farmacos que son metabolizados por via hepética, ya que el sistema citocromo
P450 especifico ya habia sido previamente inducido, tal y como lo explica la
bibliografia consultada.

Durante el periodo de preinduccion, se introdujo a la paciente al quiréfano en
su mayoria no habian recibido medicacion preanestésica en sala, en estos casos

se premedicaron con midazolam minutos previos a la induccion. Durante el
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monitoreo inicial las pacientes presentaron taquicardia, y alcanzaron cifras
promedio de presion arterial de 120/80 mmhg. Aun asi en este estudio no se
observaron diferencias significativas durante el transquirdrgico respecto a la

estabilidad hemodinamica entre pacientes premedicadas y no premedicadas.

Se observo que durante la induccion de la anestesia la presion arterial experimentd
un descenso leve-moderado, manteniéndose estable, sin datos de hipotension
severa, ademas se presentd un aumento de la frecuencia cardiaca, durante los
primeros minutos para luego estabilizarse paulatinamente, mientras la saturacion
de oxigeno se mantuvo en parametros normales; sin datos de hipoxemia, puesto
gue no hubo ninguna complicacién durante la intubacion y se controld6 muy bien la
via aérea, con buena relajacién y con el paciente bajo anestesia profunda. Lo cual
indica que la induccidn fue realizada de manera éptima. Posterior a la intubacion la
presién arterial se mantuvo menor que 100/60 mmhg en la mitad de las pacientes,
una presion arterial coincidente a un paciente que esta bajo efectos de anestesia
profunda y en buen plano para sopesar las reacciones hemodindmicas reflejas de
la laringoscopia directa e intubacion. %3 |a frecuencia cardiaca sufrié un ligero
ascenso, pero no hubo ningun episodio de arritmia cardiaca, mientras la saturacion
de oxigeno arterial continué en pardmetros normales, no hubo episodio de

hipoxemia. Todos estos datos estan sustentados en la bibliografia consultada.

Durante el transquirtrgico se observo que la presion arterial aumenté hasta valores
promedio de 140/90 mmhg maximo, tomando en cuenta el promedio de la presion
inicial de 120/80 mmhg, podemos decir que la presion estaba en pardmetros
normales ya que la bibliografia nos refiere que podemos esperar un aumento de la
presién arterial entre el 25 a 40% por encima del nivel basal. Los bolos adicionales
de opiode o aumento de la velocidad del goteo de propofol se modificaron segun el
caso en que los parametros hemodinamicos lo ameritaban. En nuestro estudio se
encontr6 de hecho un porcentaje muy bajo para los casos de alteraciones
hemodinamicas, con prevalencia en aquellas pacientes con obesidad grado I, lo
cual indica que la TIVA con propofol mantuvo a la mayoria de las pacientes bajo
rangos cardiovasculares de seguridad. Ahora bien, un porcentaje alto de
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pacientes presentaron al menos una respuesta movil al estimulo quirdrgico. No
obstante, ésta respuesta moévil ocurrid luego de haber transcurrido mas de 45
minutos de cirugia, coincidiendo con la bibliografia que describe el tiempo de
duracion del efecto del pancuronio y el descenso de su concentracién plasmatica.
La frecuencia cardiaca durante el transquirdrgico se mantuvo dentro de parametros
normales, no se registraron episodios de bradicardia ni taquicardia, ni arritmias, lo
gue favorece a pensar que el goteo estandar promedio que se mantuvo en las
pacientes (100 gotas/minuto) fue ideal en estos casos. A pesar que existieron
casos aislados de pacientes en obesidad grado Il en que hubo que aumentar el
goteo de propofol hasta los 160 gotas/minuto, aun asi no se produjo ninguna
reaccion hemodinamica indeseable. Otro de los factores que contribuyé a éste
buen control hemodinamico fue la administracion intermitente dosis-respuesta de
fentanil en bolos, segun necesidad analgésica y segun el tiempo quirdrgico
transcurrido, tomando en cuenta que la bibliografia nos explica que un bolo de

fentanil puede durar entre 30-60 minutos maximo segin dosis#*31%

y para
entonces su concentracion plasmatica ha descendido. Pero fue la dosis requerida
de fentanil en las pacientes, ya que se observo que en la mayoria de los casos no
fue necesaria la administracion de naloxona para revertir sus efectos. Mas bien, el
antidoto mas administrado fue el anticolinesterasico; la combinacion neostigmina-
atropina en relaciéon 1: 0.5 mg. Es decir que en la mayoria de los casos fue
necesario revertir el bloqueo neuromuscular, muy probablemente el factor principal
pudo ser el sobrepeso y la obesidad de la mayoria de las pacientes, ya que el
relajante muscular se acumula en el tejido graso y tiende a favorecer el bloqueo
residual, pudiendo generar complicaciones como depresion respiratoria en el
posquirdrgico, por tanto era necesario revertir su efecto y garantizar asi una
adecuada recuperacion anestésica. Por otro lado, la saturacién de oxigeno se
mantuvo en parametros normales durante todo el mantenimiento de anestesia
general, no se presentaron complicaciones respiratorias, ni episodios de hipoxemia.
Tal como Fiorentino MG. Bochichio M. 2002 ' encontraron que los principales
pardmetros hemodinamicos resultaron particularmente estables durante toda la
cirugia @ 1213192023 B gequeira A. Dr. y Guandez M. Gabriela Dr, 2011,
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corroboran también estos hallazgos, ya que encontraron que la TIVA manual
simulando el comportamiento farmacocinético de un sistema TCI (target Controlled
infution), es una buena alternativa con excelente resultados, que se puede utilizar
en todos aquellos centros hospitalarios que no cuenten con sistemas TCI,

ofreciendo a los pacientes una técnica anestésica moderna y confiable®

La interrupcién de la infusiébn de mantenimiento con propofol ocurrié 5-10 minutos
antes del final de la cirugia (sutura de piel), el tiempo de despertar en promedio fue
de 10-15 minutos después del retiro de infusién, siendo un despertar
completamente tranquilo y placentero. Coincidiendo estos datos con la bibliografia
consultada respecto a la TIVA con propofol. Ademas de eso, el mayor puntaje de
recuperacion postanestésica de la escala de Aldrete (10 puntos) fue alcanzado en
los primeros 10 minutos después del despertar anestésico. Aun asi la mayoria
alcanzo los 10 puntos de Aldrete al llegar a los 15 minutos, este podria tomarse
como el tiempo promedio de recuperacién anestésica. Sin embargo, un porcentaje
considerable de pacientes tardaron en recuperarse por completo de 16 a 30
minutos aunque presentaban signos vitales estables y excelente mecanica
ventilatoria; ésto podria deberse a un sinergismo entre las dosis de fentanil y
midazolam, que pueden depositarse en tejido adiposo y quizds esto haya
contribuido a un despertar mas lento en este grupo de pacientes. Ademas, durante
la recuperacibn anestésica ninguna paciente reporté episodio de dolor
posquirdrgico. Todos estos datos coinciden con los datos cientificos encontrados
en la bibliografia consultada y estudios sobre TIVA plasmados en antecedentes.

Durante la recuperacion la caracteristica mas notable fue la ausencia de efectos
secundarios como: tos, nausea, vémitos e inquietud; ademas los pacientes
conservaron cierto grado de analgesia postoperatoria, lo cual otros estudios
fortalecen estos eventos, tampoco las pacientes reportaron haber tenido alguna

experiencia que pudiera recordar respecto a la anestesia o a la cirugia. %%
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CONCLUSIONES

1. La edad promedio de las pacientes fue de 42 afos, las histerectomias fueron
por Miomatosis uterina principalmente, un 35% de las pacientes estaban en
sobrepeso, y un 38% en obesidad | y Il. La mayoria de las pacientes fueron
clasificadas como ASA I. La principal enfermedad cronica encontrada fue la
obesidad. La mayoria de las pacientes habian recibido anestesia en

ocasiones previas.

2. No se detectaron cambios significativos en los parametros hemodinamicos:
presion arterial, frecuencia cardiaca, y saturaciéon de oxigeno arterial,
manteniéndose estabilidad hemodindmica durante cada uno de los periodos
anestésicos estudiados.

3. Las dosis adicionales administradas de opiodes Yy pancuronio durante la
cirugia fueron adecuadamente administradas ya que no hubo necesidad de
revertir con antidotos en el 54% de los casos, se mantuvo estabilidad
cardiovascular y se ofrecieron excelentes condiciones de relajacion a los(as)
cirujanos(as). La combinacion farmacoldgica de neostigmina (1mg) y

atropina (0.5mg) fue el antidoto mas administrado en las pacientes.

4. Segun la escala Aldrete modificada el 50% de las pacientes presenté signos
de recuperacion a los 10 minutos, y el 100% entre 15 a 20 minutos
postanestesia. La recuperacion completa se logré6 en promedio a los 20
minutos. No se presentaron nauseas, ni vomitos, ni episodios de dolor

transquirdrgicos.

5. El costo total de la técnica T.I.V.A por paciente fue de C$ 308 cordobas, de
acuerdo a la sumatoria de los costos de los cuatro tipos de farmacos

administrados en este estudio (midazolam, fentanil, pancuronio, propofol).
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RECOMENDACIONES

e Fomentar en los residentes la practica de anestesia intravenosa total
mediante infusion con propofol para fortalecer, en nuestro medio, el
conocimiento tedrico y practico de esta técnica anestésica que ofrece
multiples beneficios tanto para el paciente, para disminuir la polucion en el
ambiente del quiréfano, asi como para reducir costos de insumos

farmacoldégicos.

e Tomar en cuenta los datos de esta investigacion sobre TIVA como una
alternativa viable para toda vez que se requiera anestesia general en una

cirugia ginecoldgica.

e Realizar mas estudios de TIVA a otras poblaciones de pacientes para

estudiar el comportamiento de esta infusion en otros tipos de cirugias.
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RESULTADOS|

Grifico 1: Edad de las 26 pacientes que recibieron anestesia TIVA
histerectomia realizada en elHEODRA, 2014,
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Tabla 1: Estado nutricional de las 26 pacientes que recibieron
anestesia por TIVA en histerectomias realizadas en el HEODRA,
2014.

Estado Frecuencia Forcentaje %
Normal 7 27
Sobrepeso 9 35
Obesidad| 6 23
Obesidad|ll 4 15

Fuente: primaria



Tabla 2: Antecedentes de enfermedades cronicas en las 26 pacientes
que recibieron anestesia T.I.V.A en histerectomias realizadas en el

HEODRA, 2014.

Enfermedad crénica Frecuencia Porcentaje %
No 15 58
Si 11 42
Enfermedades cronicas presentes (n=11)
¢ Obesidad 10 91
» Hernia cervical 2 18
« Insuficiencia 1 9
venosa 2 18
¢ Diabetes Mellitus

Fuente: primaria

Tabla 3: Antecedentes de intervenciones quirdurgicas en las 26
pacientes que recibieron anestesia T.LV.A en las histerectomias
realizadas en el HEODRA, 2014.

Procedimientos Qx Frecuencia Porcentaje %
No 10 39
Si 16 71
Antecedentes de Procedimientos Quirurgicos (n=16)
e Cesareaanterior 3 20
e Obstruccion Tubdrica 6 38
e Laparotomia 1 6
exploratoria 2 12
» Apendicetomia 2 12
2 12

s Colecistectomia
e Conobiopsia

Fuente: primaria




Grafico 3: Clasificacion del la American Society of

Anesthesiologists (ASA) en las 26 pacientes que recibieron
anestesia T.I.V.A en histerectomias realizadas en el HEODRA,

2014.
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Tabla 4: Presion arterial, frecuencia cardiaca, y saturacion de oxigeno
segun periodo de anestesia en las 26 pacientes que recibieron anestesia
T.L.V.A en las histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014.

Periodos de anestesia

Criterios de Pre- Induccion Intubacién Extubacion
observacion induccion

Noe % No % No % No %

Presion arterial

+ Menorde 1 4 10 39 13 50 2 8
100/60 7 26 6 23 7 27 5 21
 101/61a 9 35 7 27 5 19 8 35
120/80 9 35 3 12 1 4 8 35
« 121/81a
139/89
+ Mayorde
140/90
Frecuencia cardiaca
+ Menorde 60 0 0 0 0 0 0 1 4
* 61-80 8 31 9 35 7 35 8 30
* 81100 13 50 11 42 14 42 11 42
« Mayor de 100 5 19 6 23 5 23 2 8
Saturacién de O»
¢« Menordel90% O 0 0 0 0 0 0 0
+ Entre95-100% 26 100 26 100 26 100 26 100
Ritmo cardiaco Sinusal Sinusal Sinusal Sinusal

Fuente: primaria




Grifico 4: Premedicacion anestesica de las 26 pacientes que
recibieron anestesia T.I.V.A en las histerectomias realizadas
en el HEODRA, 2014,

m Lorazepam
Alprazolam

= Ninguno




Tabla 5: Induccién con Midazolam, Fentanil, Pancuronio y Propofol

en los 26 pacientes que recibieron anestesia T..LV.A en las

histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014.

Farmacode Frecuencia Porcentaje %
preinduccion
Midazolam 2 mg 24 92
Diazepam 1.5mg 2 8
Dosis de induccién Frecuencia Porcentaje %
Fentanil- Pancuronio- Propofol
300 mg- 8 mg-150 mg 15
200 mg-5 mg-100 mg 18 69
300 mg- 6 mg- 100 mg
100 mg- 4 mg- 60 mg 2

Fuente: primaria
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Grafico 5: Registro de eventos transoperatorios con anestesia TI.V.A sin premedicacion
en 18 pacientes de histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014

Sistole

Diastole e=Frecusncia cardiaca -=Saturacion de 02

TV 20==310}

1301310110

5 10

15

25

0

35

45

50 55

60 65 70 75 ED

TIEMPO EN MINUTOS

85

20

as

oo 105 110 115

120 125 130 135 140



NUMERD

130

120

110

100

o0

BO

70

60

S0

a0

30

20

10

Grafico 5: Registro de eventos transoperatorios con anestesia TI.V.A en 26 pacientes
con premedicacion anestésica para histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014

10130110

110

Sistole

Diastole s=Fracuencia cardiaca ==Szturacion de 02

10 110
e

110

190110110

110110310

5 10

15

25

30

35

45

50

55

60 65 700 75 80

TIEMPO EN MINUTOS

ES

S0

85 100 105 110 115

120 125 130 135 140



Tabla 6:

Respuesta movil y hemodinamica al estimulo quirdrgico

después de 45 minutos trans-quirirgicos con anestesia T.LV.A en 26
pacientes de histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014

Frecuencia Porcentaje %
RME.Q Si 19 73
No 7 27
RHE.Q Si 7 27
No 19 79

*Respuesta movil al estimulo quirtirgico.

*Respuesta hemodinamico al estimulo quirdrgico.

Tabla 7: Antidotos utilizados en el periodo transquirtrgico con
anestesia T.I.V.A en 26 pacientes de histerectomias realizadas en el
HEODRA, 2014
Farmacos Frecuencia Porcentaje %

Neostigmina 1 mg y atropina 0.5 mg 10 39
Naloxona 1 4
Labetalol 1 4
Ninguno 14 54

Total 26 100

Grafico 6: Farmacos utilizados en el periodo

transquirargico con anestesia T.I.V.A en 26 pacientes con
histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014
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Tabla 8: tiempos de los diferentes periodos de anestesia
en las 26 pacientes que recibieron T..V.A en las
histerectomias realizadas en el HEODRA, 2014.

Frecuencia Porcentaje
Tiempo quirirgico
sMenor de 60 min 3 12
«60 a 90 min 1 3
*90 a 120 6 23
«Mayor de 120 16 62
Tiempo anestésico
*Menor de 60 min 1 3
«60 a 90 min 3 12
*90 a 120 5 19
*Mayor de 120 17 66
Tiempo retiro de infusion
eMenos de 5 min 8 31
¢De 5a10 min 12 46
«De 10 a 15 min 4 15
«De 16 a 30 min 2 8
Tiempo de despertar
eMenos de 5 min 4 15
«De 5 a 10 min g 35
*De 10 a 15 min 10 38
«De 16 a 30 min 3 12
Tiempo de recuperacion
¢Menos de 5 min 0 0
eDe 5 a 10 min 4 16
+De 10 a 15 min " 42
+De 16 a 30 min 11 42

Fuente: primaria




Grafico 7: Tipo de relajacién posterior a la anestesia T.L.VA
en 26 pacientes con histerectomias realizadas en el HEODRA,
2014
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Grafico 8: Puntaje de recuperacion segun Escala de Aldrete
modificada en las 26 pacientes con anestesia T.ILVA en
histerectomias realizadas en HEODRA, 2014
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Tabla 9: Costo de la Induccién con Midazolam, Fentanil, Pancuronio y Propofol

en los 26 pacientes que recibieron anestesia T.L.V.A en las histerectomias
realizadas en el HEODRA, 2014.

Farmaco Induccién/Dosis T.LV.A Gasto Costo Costo Costo
(mg) (mg) total unitario total por
(mg) (amp.) C$ paciente
C$ c$
Midazolam 53 0 53 20.38 72 3

Fentanil 5.9 8.3 14 7.25 1,015 39
Propofol 2,840 22,505 25345 47.06 5,964 229
Pancuronio 137 55 193 19.88 958 37
Costo 8,009 308




HOJA DE REGISTRO DE DATOS

EVENTOS PREMEDICACION EVENTOS EVENTOS INTUBACION EXTUBACION
/descripcion PREINDUCCION | INDUCCION

Nombre

Edad

Diagnostico

Procedimiento

Cirujano (a)

Talla

Peso real/Peso
ideal

IMC

Antecedentes
patoldgicos
cronicos

Antecedentes
quiruargicos

ASA

P.A.

F.C.

Sa02

EKG ritmo

Farmacos: dosis
Midazolam
Fentanil
Pancuronio
Propofol

Tiempo/pérdid
a de reflejo
palpebral)

Tiempo/
momento

Intubacion
/Extubacion
(facil/dificil)

complicaciones




Farmaco Induccion / dosis TIVA / dosis

Midazolam

Fentanil

Propofol

Pancuronio

COSTO total

Tiempo quirdrgico: Tiempo anestésico: Tiempo Retiro de
infusion: Tiempo de despertar: Relajacién: mala regular
buena muy buena excelente

ESCALA DE ALDRETE MODIFICADA(2007)

CATEGORIA | ITEMS PTOS |5 | 10" | 15" | 30" | 45" | 60" | 120
Actividad Movimiento voluntario de al menos 1 extremidades 2
motora superior y 1 extremidad inferior

Movimiento voluntario de al menos 1 extremidad 1

superior y ninguna inferior

Sin movimiento voluntario 0
Circulacién Presion arterial +/- 20% del nivel pre anestésico 2
Presion arterial entre el 20 y el 50% del valor 1

pre anestésico

Presion arterial = o mas del 50% del valor pre 0
anestésico
Respiracion | Capaz de respirar profundo y toser 2
Disnea o respiracion limitada 1
Apnea 0
Nivel de Despierto 2
Consciencia | Responde al llamado 1
No responde 0

Saguracic’)n de | >90% con aire ambiente
oxigeno Necesita O2 suplementario para mantener > 90%
< 90% con O2 suplementario 0

oOr N

Tiempo de recuperacion total en sala de recuperacién:
Sintomas posanestésicos:

Dolor

Nausea

Voémitos

Otros




REGISTROS DE EVENTOS POSTINDUCCION (MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA TIVA CONTINUA)

Tiempo | Velocidad | P.A. | F.C. | Sa02 | Ritmo R.M.E.Q. | R.H.E.Q | Propofol | Fentanil | Relajante | Antidoto Otros
del goteo EKG mg ug mg

5 min

Leyenda: R.M.E.Q= Respuesta Movil al Estimulo Quirurgico / R.H.E.Q= Respuesta Hemodinamica al Estimulo Quirdrgico/ P.A=Presién Arterial /
F.C. = Frecuencia cardiaca, SaO2= saturacidn arterial de oxigeno



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimada paciente atraves del presente documento le solicitamos su
consentimiento, ya que estamos llevando a cabo un estudio investigativo
acerca de la aplicacién de la Técnica Anestésica conocida con el nombre de
“T..V.A.” (Anestesia Total intravenosa), esta se trata del manejo de Ia
anestesia general unicamente mediante farmacos intravenosos (hipnéticos,
sedantes, analgésicos, relajadores musculares). Cabe destacar que este es
un procedimiento seguro con mas de cincuenta afios de ser practicado y se
hara bajo el resguardo de médicos especialistas en Anestesiologia de este
centro hospitalario, Unicamente le solicitamos su autorizacion para aplicarle
esta técnica anestésica durante su cirugia, lo cual nos servira de mucha ayuda
para la amplificacion de los conocimientos cientificos en Anestesia en el
hospital Escuela Oscar Danilo Rosales.

Agradeciendo de antemano su colaboracion.

Firma del paciente



ESQUEMA TERAPEUTICO MODIFICABLE

MIDAZOLAN FENTANIL PANCURONIO PROPOFOL
DOSIS DE | Loracepam 2 mg (fraccionados en dos
PREMEDICACION tomas)
Nota: se utilizd Unicamente este
farmaco en todas las pacientes ya que
es el que suministra gratuitamente esta
institucién hospitalaria.
DOSIS DE | 0.03 mg/kg en paciente que tomo la pre | 200 mcg modificable | 0.08 mg/kg 100 mg
INTUBACION medicacion o Para intubacion Estandar
0.05 mg/kg en paciente no | 4 mg/ kg aprox. En caso de utilizar
premedicado succinilcolina esta se | 1.5 mg/kg
2-3 mg aprox. dosificara  en 1.5 | Aprox.
mag/kg previo
pancuronio 1mg
estandar para
precurarizacion
DOSIS DE T.I.V.A. (en | Ninguna TIVA EN BOLOS: TIVA EN BOLOS: TIVA CONTINUA:

bolo/ continua)

50 — 150 mcg
Promedio 100mcg
En

cada bolo

adicional, segln
demanda

hemodinamica, o}
registro de cambios

hemodindmicos

0.04 mg/kg bolo inicial

para relajacion
transquirdrgica.  Las
siguientes dosis

adicional se calcularan
en 0.0lmg/kg cada 20

a 40 minutos

Calculada a

100 - 200 mcg/kg/min
Es decir equivalente a:
6- 12 mg/kg/hora

Dilucion de Propofol:
500 cc de DW5%
700mg de Propofol.

+




ESQUEMA TERAPEUTICO MODIFICABLE

Con rangos tiempo
no menor a 15

minutos

Para un total de 700mg
en 570cc de DW5%
Quedando a una
concentracion de:

1.23 mg/ cc

Pasar4d a una velocidad
de goteo de:

100 a 200 gotas/min.
(5-10cc/minuto)

DOSIS
ANTIDOTOS

DE

NEOSTIGMINA

NALOXONA

0.04 mg por bolo

Rangos de 1 a 5 mg
(en asociacion con
Atropina)

Con la relacion
0.5mg de Atropina +
1mg de Neostigmina
en cada dosis que se

administre




TABLA No. 1 - ESCALA DE ALDRETE MODIFICADA

Modificada por el autor, J. Antonio Aldrete M/D., MS. Destin, Florida. 1994

Capaz de mover 4 extremidades voluntariamente o a solicitud 2

Capaz de mover 2 extremidades vountariamente o a solicitud 1 Actividad
Incapaz de mover extremidades voluntariamente o a solicitud 0

Capaz de respirar profundamente y toser libremente 2

Disnea o limitacién de la respiracion 1 Respiracion
Apnea 0

T.A. £ 20% del nivel pre-anestésico 2

TA. + (20 - 49)% del nivel pre-anestésico 1 Circulacién
T.A. £ 50% del nivel pre-anestésico 0

Completamente despierto 2

Desplerta al llamado 1 Conciencia
No responde 0

Capaz de mantener saturacion de 0,>92% respirando aire ambienle 2

Necesita inhalar 0, para mantener saturacion de 0,>90% 1 Saturacién de 0,
Saturacion de 0,<90% ain con 0, suplementario 0

309




