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RESUMEN

Diferentes estudios han demostrado que la anestesia intravenosa tiene ven-
tajas sobre la inhalatoria en pacientes neuroquirlrgicos, ya que tienen mejor
desenlace neurolégico. Sin embargo a pesar de estas ventajas, el uso de
agentes inhalatorios sigue siendo popular, ya que no se han realizado estu-
dios clinicos controlados que demuestren fehacientemente estas ventajas. En
este trabajo se utiliz6 el Rugloop para la administracién de TCI con propofol
— fentanyl para proporcionar anestesia en pacientes neuroquirdrgicos, con el
objetivo de evaluar las caracteristicas del modelo de Schnider y su utilidad
en anestesia guiada con indice biespectral (BIS). El propoésito de este trabajo
fue el de evaluar el TCI de propofol — fentanyl en pacientes neuroquirtrgicos y
establecer una guia para su manejo con base en los efectos del propofol sobre
el EEG (BIS). Material y métodos: Se estudiaron 34 pacientes programados
para procedimientos neuroquirtrgicos electivos (no vasculares), ASA 1—3, de
25 — 55 afios de edad y peso corporal dentro del rango de la normalidad. Se
utilizé el modelo de Schnider para alcanzar la C oz opo NECESaria para mantener
un BIS entre 40 — 60y la C ¢\, (Modelo de Scott), para mantener los signos
vitales + 10% de los valores basales. EI TCI de fentanyl se disminuy6 a 1 ng/mL,
aproximadamente 60 minutos antes del cierre de la herida y el TCI de propofol
se disminuy6 a 0.5 ug/mL, 15 minutos antes de terminar el procedimiento y
se midi6 la C_oropo. TCI-BIS y el tiempo en que los pacientes recuperaron
la conciencia y fueron capaces de pasar a la camilla de traslado sin ayuda.
Las relaciones entre el BIS y las concentraciones de propofol se evaluaron
mediante regresion no lineal para el BIS y la concentracion objetivo (C prope)-
Los datos se ajustaron a una curva de dosis respuesta y los parametros para
el modelaje se estimaron para generar una curva de las concentraciones del
propofol versus el BIS. Adicionalmente, se evalué el desempefio del modelo
mediante el célculo del error de prediccion (PE). Resultados: El modelo
de Schnider para la administracion de propofol, descrito originalmente en
voluntarios sanos, puede ser aplicado satisfactoriamente en pacientes neu-
roquirdrgicos y es completamente predecible aun en infusiones prolongadas
(348.26 + 62.13 minutos). Las concentraciones requeridas para alcanzar el
nivel de hipnosis deseado se alcanzaron a los 1.6 minutos en el 100% de los
pacientes (47 segundos en el 50%) y el despertar se alcanz6 entre los 8 y
13 minutos, sin modificaciones importantes en la frecuencia cardiaca o en la
presion arterial. Las concentraciones requeridas para producir pérdida de la
conciencia se encontraron entre 2.2 — 3-5 ug/mL con un TCI-BIS entre 40 —
60 y el despertar ocurrié cuando las concentraciones del propofol estuvieron
entre 1.1 — 1.5 pg/mL, con un TCI - BIS entre 84 - 89. La viabilidad de este
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modelo en la aplicacion en este tipo de pacientes tuvo un error de predicciéon
de 6.91%, una medida del desempefio del modelo para pacientes neuroqui-
rurgicos de 93.9% de efectividad. Conclusiones: El modelo de Schnider
para la administracién de propofol, puede ser aplicado satisfactoriamente en
pacientes neuroquirlrgicos y es completamente predecible aun en infusiones
prolongadas, sin modificaciones importantes en la frecuencia cardiaca o la
presion arterial. Sin embargo, los resultados del presente trabajo pueden ser
diferentes a otras condiciones quirtrgicas en donde la intensidad del estimulo
nocioceptivo es diferente, por lo que la extrapolacion de los presentes resul-
tados en otras areas debe ser evaluado cuidadosamente.

Palabras clave: Infusion controlada a objetivo, electroencefalograma, indice
biespectral, propofol.

SUMMARY

Background: Different studies establish advantages of intravenous on volatile
anesthesia for neurosurgical patients. However, the use of inhaled agents
continues being popular, because controlled clinical studies have not been
realized either that demonstrate these advantages convincingly. In this work,
the Rugloop for the administration of TCI with propofol - Fentanyl to provide
anesthesia in neurosurgical patients, were used with the purpose to evaluate
the characteristics of the propofol Schnider model and their efficacy in BIS-
guided intravenous anesthesia. The goal of this work was to evaluate the TCI
of propofol - fentanyl in neurosurgical patients and to establish a guide for its
management with base in the effects of propofol on EEG (BIS). Methods: Thirty
and four patients, 25 — 55 years old, ASA 1 — 3, and normal weight, scheduled
to undergo elective non-vascular neurosurgical procedures were prospectively
studied. Schnider model was used to infuse propofol TCI. The goal was to
reach a BIS target of 50 during induction and to maintain it between 40 and
60 during maintenance. The Scott model for fentanyl TCI, was used to provide
analgesia during induction and maintenance. A dose-response curve was ad-
justed to evaluate the relationships between BIS and estimated concentration
of propofol. Performance error of the model also was evaluated. Results: TCI
propofol infusion was able to provide anesthesia induction and maintenance
for all patients. Lost of consciousness was achieved 1.6 minutes after propofol
infusion for all patients (47 seconds for 50% of the patients). Propofol estimated
concentrations required to reach target BIS (40 — 60), occurred with 2.2 — 3.5
ug/mL. The recover of consciousness was reached between 8 — 13 minutes,
with a corresponding target BIS (84 — 89) between 1.1 — 1.5 ug/mL. Perfor-
mance error of the model was 6.9%. Conclusions: TCI propofol — BIS guided
anesthesia is clinically feasible, reliable and safe in non-vascular neurosurgical
patients. The performance of the Schnider model, may be the recommended
model to be used for TCI anesthesia in these population, but must be carefully
evaluated in other non-neurosurgical populations.

Key words: Target-controlled infusion, electroencephalogram, bispectral
index, propofol.

L atécnicade administrar anestésicosintravenosos paraal can-
zar un objetivo farmacol égico, por gjemplo laconcentracion
en el plasma (CpT) o en el sitio efector (CeT) se conoce
como infusion controlada a objetivo o TCI por sus siglas en
inglés (Target Controlled Infusion) y se ha documentado su
seguridad en laadministracion de diferentes agentesintrave-
nosos entre los que se incluyen fentanyl®4), propofol >-18),
remifentanil929), midazolam(@-22, dexmedetomidina®® y
lidocaina®®. El primer dispositivo comercial para TCI fue

lanzado en el Congreso Mundial de Anestesiologiaen Sidney
(1996)8 y fue especificamente disefiado paralaadministracion
de propofol para las jeringas prellenadas de Diprivan por
Astra Zeneca®. El nombre comercial del dispositivo esel de
Diprifusor®. El Diprifusor estdbasado end modelo deMarsh(1®
paraproporcionar laconcentracion objetivo en plasma (CpT);

§ http://opentci.org/doku.php?id=issues:diprifusor_pk_model
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lapublicacionincluyeun error tipografico en el parametrok,
(0.112/min)8), cuando el valor paraeste parametro es0.114/
min@), Esteesel valor utilizado por € Diprifusor y serefiere
como a modelo de Marsh modificado. Aungue el modelo de
Marsh utilizado en el Diprifusor proporcionalasherramientas
necesarias para predecir €l objetivo en € plasma, también
puede predecir laconcentracion en €l sitio efector (CeT) con
una kel de 0.26/min. Sin embargo el Diprifusor sélo puede
utilizarse en la préctica clinica en modo plasma. El TCI dis-
tribuido por Freseniustiene laposibilidad de utilizar el modo
TCI en € sitio efector con una keO de 0.573/min, lo que se
conoce como modelo de Marsh con ke0 corta1®), Actualmente
se dispone de otros sistemas de infusion que incorporan di-
ferentes model os para el propofol y parael remifentanil, que
se conocen como OpenTCl pumps, entre ellas Arcomed®,
BBraun®, Cardinal Health® y Fresenius Kabi®. El modelo
de Marsh®® y el modelo de Schnider718), son los modelos
farmacocinéticos parael propofol que manejan estas bombas
de modelo abierto. EI modelo de Schnider(*”-18) describe
una farmacocinética de propofol casi lineal para diferentes
tasas de infusion clinicamente relevantes. En este modelo la
edad, el peso, latallay la masa corporal magra son factores
importantes paralafarmacocinéticadel propofol y €l tiempo
necesario paraal canzar las concentracionesen el plasmao en
el sitio efector, son mucho masrapidas que parael modelo de
Marsh(16), Los valores de la ke estimados con este modelo
soN més apropiados para su uso en sistemas de administracion
controlada por computadoray son mas predecibles desde €l
punto de vista farmacodindmicol®. El cuadro | resume las
caracteristicas de ambos model os.

Diferentes estudios han demostrado quelaanestesiaintra-
venosatiene ventajas sobre lainhal atoria en pacientes neuro-
quirdrgicos, ya que tienen mejor desenlace neurol 6gicot??,
reducen el volumen sanguineo cerebral (CBV) y la presion

intracraneal (PIC), mientras que preservan laautorregulacion
y lareactividad vasculart®®). Sin embargo, apesar de estasven-
tajas el uso de agentes inhalatorios sigue siendo popular®?,
yaque no se han realizado estudios clinicos controlados que
demuestren fehacientemente estas ventgjas.

El Rugloop®39, es un software basado en Windows que
permite € control de un sistema de infusion, contiene una
completabase de datos paralaadministracion defarmacos con
TCI, incorporacontroladores paramanejar diversos sistemas
deinfusion, y hademostrado su utilidad en laprécticaclinica,
es f&cil de utilizar e incluye un modo simulacion tanto para
el aprendizaje del sistema como para investigacion. En este
trabajo seutilizo e Rugloop paralaadministracion de TCl con
propofol —fentanyl para proporcionar anestesia en pacientes
neuroquirdrgicos, con el objetivo deevaluar las caracteristicas
del modelo de Schnider(1”18) y sy utilidad en anestesiaguiada
con indice biespectral (BIS). El propdsito de este trabajo fue
el deevaluar el TCI de propofol —fentanyl en pacientes neu-
roquirdrgicosy establecer una guia para su manejo con base
en |os efectos del propofol sobre el EEG (BIS).

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 34 pacientes programados para procedi mientos
neuroquirdrgicos electivos (no vasculares), ASA 1 — 3, de
25 — 55 arios de edad y peso corporal dentro del rango de
lanormalidad. Se excluyeron alos pacientes que estuvieran
recibiendo betabloqueadores, antihipertensivos, diuréticos,
antidepresivos, o quetuvieran ateraciones hidroel ectroliticas.

Todos los pacientes se mantuvieron en ayuno desde las
22:00 h de la noche previa a procedimiento y se instalé un
catéter periférico (No. 20) paralaadministracion de solucién
salina(NaCl 0.9%) a50 mL/hora. Al llegar asalase monitori-
zaron de maneraconvenciona (EKG (D, y V), SpO,, presion

Cuadro I. Modelos mamilares tricompartamentales.

Autor Marsh'é Marsh (keo corta)® Schnider!718

Descripcion Diprifusor Fresenius(keo corta) Voluntarios Pk/Pd

Limitaciones 16 afios < 30 kg Edad <16 Peso < 30 Edad <25 > 85

VC 0.2273*pesol/Litros 0.2273*peso/Litros 4.27

K,0C200 0.112/min (0.114/min)?5 0.112/min (0.114/min)> 1.29-0.024*(edad-53)

K,,oV2o0p 0.055 0.055 18.9-0.391*(edad-53)

K,;oV3oy 0.0419 0.0419 0.836

K5, 0 V3 0 Vdss 0.0033 0.0033 238

Ko 0 Cl 0.119 0.119 1.89+((peso-77)*0.0456)+((59*0.0681) -
(LBM*0.0681))+((talla-177)*0.0264)

Keo 0.26/min 0.573 0.456/min

LBM: Lean Body Mass (masa corporal magra); la edad se expresa en afios, la talla en cm y el peso en kg. El modelo calcula la LBM de
acuerdo con: Hombres: LBM = 1.1 x peso (kg) — 128 x (peso/altura (cm)2. Mujeres: LBM = 1.07 x peso (kg) — 148 x (peso/altura (cm)2. Las
limitaciones descritas para estos modelos mamilares, sélo se aplican a TClI manual y pueden modificarse mediante TClI con el uso del Rugloop.
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arterial no invasiva: PANI). El electrodo del BIS se coloco
de manera convencional sin que interfiriera con el abordaje
neuroquirudrgico, yafueradurante laasepsia o durante el pro-
cedimiento. Después delainfiltracion con lidocaina 2% en el
area de puncion se instal6 un catéter arterial para el registro
continuo delapresion arterial (PA); sepermitio un tiempo de
estabilizacion delasvariables monitorizadas (5 minutos) y se
administré una dosis de 0.05 mg/kg de midazolam (maximo
4.0 mg). Al mismo tiempo, seinici6 unainfusion de fentanyl
paramantener unaconcentracion en el sitio efector de 2.5 ng/
mL, siguiendo el modelo de Scott®V (TCl Cryra 2.5 NG/
mL ). Todos |os pacientes fueron apoyados con mascarillaen
el caso de presentar disminucion en la SpO, (SpO, < 90%).
Tres minutos después de la administracion del midazolamy
del fentanyl seinicid lainfusion de propofol hasta alcanzar
unaconcentracion en el sitio efector de 3.5 ug/mL., de acuerdo
al modelo de Schnider*18) (TCI C_rgpo 3.5 Hg/mL) y se
registré el momento delapérdidade concienciaparacadauno
delos pacientes. En su caso, en aguellos pacientes que no pre-
sentaron pérdida de conciencia con este objetivo, lainfusion
de propofol se increment6 en 0.5 pg/mL cada minuto hasta
que presentaron pérdida de conciencia. Se midio la C pnopq,
TCI-BISy € tiempo en que los pacientes perdieron la con-
ciencia. Después delapérdidadelaconcienciase administro
rocuronio (0.8 mg/kg) parapermitir laintubacion orotraqueal.
Despuésdelaintubacién, seinicié ventilacion mecanicapara
mantener unaPaCO, entre 30 — 35 mmHg (ETCO,,: 28 -33).
El gradiente PaCO, — ETCO,, se determiné después de 10
minutos de haber iniciado laventilacidn mecénica. Posterior-
mente se instal 6 un catéter subclavio derecho y la punta del
catéter se coloco en €l tercio superior de laauriculaderecha,
guiado mediante electrocardiografia intracavitaria.

La Cpropo SE ajustd para mantener un BIS entre 40 — 60
(TCI-BIS,, _¢o) y € TCI defentanyl se gjusto para mantener
lafrecuencia cardiacay presion arterial en £ 10% delosva
lores basales. Los liquidos administrados se gjustaron para
mantener una PV C entre 3—5 mmHg (Solucién salina 0.9%,
5 mL/kg/hora més las pérdidas heméticas y la diuresis). No
se administraron diuréticos en ningdn caso, ni soluciones
hipotonicas (Hartmann) o hipertonicas.

La monitorizacién completa de los pacientes durante el
estudioincluyd: EKG (D, y Vs), SpO,, PANI, ETCO,, PVC,
PA, temperatura esof agica (Aestiva 3/5, Datex Ohmeda, Ge-
neral Electric) y BIS(BISXP, Version 3.26, Covidien 2010).
Todos |os parémetros del monitor de anestesia se registraron
cada 5 segundos con ayuda del programa Monitor para Mac
OSX (Version 1.1.2b® 1993 — 2006 James Derrick)™”, se di-
gitalizarony se convirtieron aformato ASCI|, parasu andlisis

** Desarrollado por la Universidad China de Hong Kong disponible
en http://www.cuhk.edu.hk/med/ans/softwares.htm (Gltimo acceso
Mayo 2011)

posterior. Losdatos del BIS se guardaron cada’5 segundos por
medio del programa Rugloop®39), (versién 3.28, Windows).
Ambos programas se corrieron en una computadoraMac con
sistemaoperativo OS X (10.6). Parael uso de Rugloop (Win-
dows), se utilizé e paquete Parallels Desktop® 5 para Mac
(Paralléels, 2010), de manerasimultaneacon el formato nativo
de Mac. Tanto la maquina de anestesia como €l monitor del
BI S se conectaron alacomputadoraatravés del puerto serial
RS232y un convertidor USB-SERIAL (PL-2303 http://www.
prolific.com.tw) (COM: Windowsy USB-Serial Controller:
Mac; Figura 1).

El sistema TCl consistié de dos bombas Graseby 3500
(SmithsMedical International, Watford, United Kingdom), en
modo normal, controladas por el Rugloop®39) (version 3.28),
una bomba para el propofol (COM 2; modelo de Schnider)
(1718) y otra para el fentanyl (COM3; modelo de Scott)
(37, conectadas a una computadora portétil (Mac Os X 10.6)
corriendo Windowsbajo Parallels (Figural). Tanto losdatos
del monitor como del BIS'y las concentraciones en €l sitio
efector (estimadas), paraambos farmacos, se guardaron en el
disco duro delacomputadoracada5 segundosy seanalizaron
posteriormente en Excel (Microsoft Excel®).

La C oropo NECEsaria para mantener un BIS entre 40 — 60
y 1a Cgy7p Para mantener los signos vitales + 10% de los

Controlador USB-Serial

Monitor de
signos vitales

Rugloop

BIS XP comi

COM2

Bomba infusion
propofol

COM3

Bomba infusion
fentanyl

Figura 1. Esquema del sistema de control de datos y del
control de los sistemas de infusion TCI. La computadora
utilizada fue una computadora portatil Mac Os X (MacBook
Pro, 2.4 GHz Intel Core 2 Duo, 4 GB SDRAM, SO 10.6), con
dos puertos USB 2.0. El monitor de signos vitales se conecto
directamente a un puerto USB mediante un adaptador USB-
SERIAL. Para el registro continuo de los signos vitales se utili-
z6 el programa Monitor, corriendo directamente en el sistema
operativo de Mac. El Rugloop que permite el control de las
bombas de infusion y el registro continuo del BIS (BIS XP), se
conecto al otro puerto USB de la computadora Mac, mediante
el uso de un concentrador USB de tres puertos (COM1, COM2
y COM3) y un adaptador USB — SERIAL para cada equipoy se
controlé desde Windows XP, corriendo simultaneamente en la
computadora Mac, mediante el programa Parallels (ver texto).
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valores basal es se mantuvieron durante todo el procedimiento
neuroquirurgico. El TCI defentanyl sedisminuyéal ng/mL,
aproximadamente 60 minutosantesdel cierredelaheriday el
TCI de propofol sedisminuyé a0.5 ug/mL, 15 minutos antes
determinar el procedimientoy semidio laC gnopo, TCI-BIS
y €l tiempo en que los pacientes recuperaron la conciencia
y fueron capaces de pasar ala camilla de traslado sin ayuda.

M odelaj e far macodinédmico

Las relaciones entre la C nqpo Y SU repercusion en la me-
dicion electroencefal ografica del efecto anestésico (BIS), se
analizaron mediante el modelo sigmoideo Emax:

(Emax -Ej) x Cey
(Ceyey + Cey)

Efecto=E,+

Donde Efecto es el efecto electroencefal ografico que esta
siendo medido (BIS); E, eslamedicion basal en ausenciadel
farmaco; Emax es €l efecto maximo posible del farmaco; Ce
eslaconcentracién en el sitio efector (calculada) del propofol;
Ce,, es la concentracion en el sitio efector asociada con el
50% del maximo efecto del farmacoy y eslapendiente dela
curva respuesta-concentracion(2),

Lasrelaciones entre el BISy las concentraciones de pro-
pofol se evaluaron mediante regresion no lineal parael BIS
y laconcentracion objetivo (C propo)- L 0S datos se gjustaron
a una curva de dosis respuesta con € programa Sigma Plot
(SigmaPlot for Windows 11.0° 2008. Systat. Software Inc).
L os parametros para el modelgje se estimaron con el mismo
programa (Sigma Plot), y se generd una curvade las concen-
traciones del propofol versus el BIS; |os datos se gjustaron a
la curva sigmoide Emax ya descrita. De acuerdo con €l uso
clinico del BIS, Ejseajusto a98y laEmax a0. Lapendien-
te de Hill (y) se optimiz6 para conseguir €l mejor gjuste. La
EC,,y ECy; correspondiente al 50 y 95% del efecto maximo
respectivamente se estimaron a un intervalo de confianza de
95%, mediantelapruebade Shapiro-Wilk aunap < 0.05, con
€l uso del programa R Project. (The R Project for Statistical
Computing (http://www.r-project.org/).

Adicionamente, se evalud el desempefio del modelo me-
diante el célculo del error de prediccion (PE)(3334 de acuerdo
con la siguiente ecuacion:

BIS Medido — BIS Objetivo a
BIS Objetivo

PE = 100

El PE esunindicador del sesgo (distorsién sisteméticade
un resultado estadistico debido a factores no permitidos de
su derivacion), de las mediciones alcanzadas parael BISy €l
valor absoluto del PE; es una medida de precision. Con los
valores absolutos del PE (JPE|), se calcularon las medianas

paracadauno delosdatos obtenidosy secalcul 6 el porcentagje
del error de prediccion (GraphPad Prism version 5.00 for
Mac OS X, GraphPad Software, San Diego CaliforniaUSA).

RESULTADOS

Se reclutaron 34 pacientes para el estudio. Seis pacientes
fueron retirados del estudio. Un paciente por hemorragia
(M), cuatro pacientes por disfuncién del BIS (2M y 2F) y un
paciente (F) por error de comunicacion entre la computado-
ray las bombas. En total se estudiaron 28 pacientes con un
promedio de edad de 39.39 + 9.16 afios (rango 25 —55) y una
duracion quirdrgicade 348.26 + 66.13 minutos. Las caracte-
risticas generales, localizacion y diagndsticos del os pacientes
estudiados se muestran enloscuadros|1 y 111 respectivamente.
S6lo se incluyen los datos de estos 28 pacientes.

Cuadro Il. Caracteristicas demogréficas.

Datos generales (28 pacientes)

Promedio + DS (rango)

Edad (afios) 39.39 + 9.16 (25 -—55)
Peso (kg) 72.93 + 8.93 (50 —88)
Talla (cm) 157.19 + 40.72 (56 — 180)
Sexo (M/F) 15/13
ASA

1 10

2 12

3 6
Duracion de la cirugia
(minutos) 348.26 + 62.13

Cuadro lll. Localizacion y diagnoéstico neuroquirdrgico
de los pacientes estudiados.

Patologia
Localizacion Diagnéstico No. pacientes
Supratentoriales (14) Meningiomas 6
Gliomas 8

Piso medio (4) Macroadenoma hipofisiario 2

Craneofaringiomas 2
Fosa posterior (10)  Neurinomas 2

Schwanomas 2

Neuralgia trigeminal 3

Hemangioblastoma

cerebeloso 2

Siringomielia 1
Total pacientes 28
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Después de monitorizar atodos |os pacientes, se permitio
un tiempo de estabilizacion de los signos vitales de 5 minu-
tos y posteriormente se administré midazolam (0.05 mg/kg,
méximo 4 mg) y seinicié lainfusion defentanyl aun TCl de
2.5ng/mL. Despuésdetresminutosseinicio laadministracion
de propofol para alcanzar una Cpopq de 3.5 ug/mL. Los
cambiosen lafrecuenciacardiacay lapresion arterial durante
los primeros 10 minutos del inicio de lainfusion de propofol,
gue comprenden lainduccién de laanestesiay laintubacion
endotraqueal se presentan en el cuadro V. Esos cambios
se registraron cada 5 segundos y se promediaron cada 30
segundos; |las variaciones en estos parametros no registraron
cambios significativos respecto asus basales. Los cambiosen
lafrecuenciacardiacay la presion arterial registrados cada5
segundos en cada paciente durante estos primeros 10 minutos
se presentan en lafigura 2. La flecha indica el momento de
laintubacion y el tiempo O serefiere a inicio de lainfusion
del propofol. Las variaciones en estos parametros fueron
minimasy tampoco representan cambiosimportantes cuando
se comparan con sus basales (p > 0.05). Lafigura 2 también
presenta los valores promedio + la desviacion estandar de
estos parametros durante el mismo tiempo y registrados
cada 30 segundos (Cuadro 1V), paratodos los pacientes. La
variabilidad de estos parametros estuvieron dentro del + 10%
delosvaloresbasales. Lafigura3, representalos cambios en

lossignosvitalesy el BIS en un paciente durante unacirugia
con unaduracion de 7.5 horas, desde lainduccion anestésica
hasta la emergencia. Se observan los cambios en el BIS que
corresponden con diferentes momentos del procedimiento
quirdrgico y que a su vez se corresponden con la frecuencia
cardiacay lapresion arterial. No se modificaron los cambios
asociados con la manipulacion de nervios craneales (nervio
trigémino izquierdo), como puede observarse en lafigura 3.
Durante €l procedimiento el valor del BIS se elev6 a 75 que
fue secundario alaestimulacion deladuramadre paracorregir
un sangrado menor y se asocié con movimiento de la mano
derechadel paciente. Este cambio en el BIS no se acompafio
dealteracionesenlafrecuenciacardiacao enlapresion arteria
y su duracién fue menor a 10 segundos. Tampoco se requirio
incrementar lainfusion de propofol.

El tiempo necesario para acanzar € equilibrio entre e
plasma (CpT), € sitio efector (CeT) y el objetivo en e BIS
(TCI-BIS,, _ ), fue de 1.6 minutos (96 segundos). El 50%
de los pacientes alcanzaron este objetivo alos 90 segundos
y €l 95% de los pacientes |o acanzaron alos 120 segundos
(1.6 = 0.4 minutos), con una mediana de 100 segundos. La
pérdida de conciencia en €l 50 y 100% de los pacientes se
present6 de manerasimilar entrelos 90y 120 segundos (1.6 +
0.4 minutos) respectivamente. Al cabo de dos minutos todos
los pacientes presentaron pérdida de conciencia, con un BIS

Cuadro IV. Cambios en las variables hemodinamicas durante los primeros 10 minutos desde el inicio de la infusién de propofol.*

Tiempo (seg) FC (L/m) PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAM (mmHg)

0 72.67 £ 10.77 108.35 £ 7.24 58.14 + 5.29 76.10 + 5.10
30 72.35 £ 11.99 108.60 + 8.82 58.46 * 6.65 76.78 + 7.04
60 70.14 + 1555 110.07 £ 9.59 59.14 + 3.70 77.60 = 4.14
90 69.85 + 10.97 108.92 £ 8.75 57.92 + 6.25 76.53 + 6.85
120 69.21 + 11.27 109.57 + 8.78 58.25 + 5.66 76.67 + 5.98
150 69.28 + 9.52 109.60 + 9.86 59.32 £ 7.55 77.53 + 7.86
180 68.64 + 9.93 109.10 £ 9.49 58.46 + 6.58 76.85 + 7.14
210 68.32 £ 9.23 107.46 £ 8.69 57.07 £ 5.15 75.46 + 6.02
240 68.57 + 10.51 107.71 £ 9.47 56.46 + 7.16 75.35 + 7.16
270 67.64 + 10.79 105.92 + 6.03 56.25 + 4.63 74.42 + 5.40
300 67.82 + 11.24 107.39 £ 6.03 56.67 + 5.81 75.82 + 5.73
330 68.78 + 11.64 110.67 £ 6.72 55.50 + 4.88 77.92 + 6.57
360 68.46 + 11.35 111.16 £ 7.41 55.82 + 4.88 78.28 + 6.82
390 69.35 + 10.69 110.57 £ 6.30 55.39 + 4.13 77.75 + 6.43
420 70.75 + 12.03 111.50 £ 6.29 55.78 + 4.69 78.14 + 6.86
450 69.96 + 13.05 110.35 £ 7.18 55.10 + 4.90 77.71 £ 7.24
480 69.28 + 10.99 110.53 £ 7.85 55.25 £ 5.15 7742 £ 741
510 68.75 + 11.76 110.46 + 7.89 55.35 * 6.23 77.821 + 8.11
540 68.64 + 12.30 111.00 £+ 6.71 55.89 + 5.58 78.07 £ 7.84
570 70.71 + 12.75 109.92 + 6.890 54,78 + 5.27 77.03 £ 7.63
600 70.48 + 12.39 110.32 £ 7.19 55.03 + 5.87 77.074 + 8.18

*Los cambios en los parametros no fueron estadisticamente diferentes (p > 0.05). Los datos de este cuadro también se anexan en la figura 3.
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promedio de49.7 + 6.3y ala C ,op, deseadade 3.5 ug/mL
(Figura4.A). Laintubacion endotraqueal de los pacientes se
realizd 1 minuto despuésde acanzar lapérdidade conciencia.
No se observaron cambiosen el BlSdurantelaintubacion. La
figura4.C esunagréficaen tres dimensiones que muestralos
cambios asociados en |os tres pardmetros medidos durante la

induccion anestésica: el BIS, laC pnopo (Wg/mL) y €l tiempo
(segundos). Cada punto representa un paciente (vari os puntos
Se superponen en un solo punto), que se mueve en el ge de
las tres coordenadas. Las lineas horizontalesy verticales que
se desprenden de estos puntos son de caracter ilustrativo, para
realzar la profundidad del gréfico.
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Aproximadamente 60 minutos antes de terminar la
cirugia, la C 7, se disminuy6 al ng/mL y 15 minutos
antes de terminar lacirugiala C pgopg Se disminuy6 a0.5
ug/mL. El tiempo necesario para disminuir |a C zqp de
3.5 a 1.5 ug/mL fue de 6 minutos. El tiempo necesario
para alcanzar el equilibrio entre la Cp y la Ce fue de 15
minutos (Figura4.B). El 50% de |os pacientes al canzaron
un TCI-BIS entre 75 — 85 alos 8.3 minutos, 2.3 minutos
despuésdealcanzar 1.5 ug/mL (p< 0.001) y el 95% delos
pacientes alcanzaron un TCI-BIS entre 90 — 95 alos 13.6
minutos, 2.4 minutos antes de alcanzar el equilibrio entrela
Cpy laCedepropofol de0.5ug/mL (p < 0.001). Todoslos
pacientes estuvieron en condiciones de pasar por si mismos
ala camilla de traslado a los 14 minutos. La infusion de
propofol se cancel6 al alcanzar el equilibrio entre la Cp
y la Ce requerida para despertar. El 50% de los pacientes
alcanzaron el retorno de concienciacon unaC oz po de 1.5
ug/mL y el 100% al alcanzar unaC ppopo del.1ug/mL. La
Figura4.D, es unagréfica en tres dimensiones que muestra
los cambios asociados en los tres parametros medidos: el
BIS, 1aCpropo (MG/ML ) y el tiempo durante el despertar
0 emergencia de la anestesia. Los cambios en el valor del
BISson mésevidentesqueenlagréficalinea (Figura4.B).
El &rea sombreada indica los cambios objetivos en estos
valores (Cpropo Y TCI-BIS, o).

Para evaluar el porcentaje de error o desempefio del
model o paralos cambios en €l objetivo BIS versus C 0
se calcul6 el PE (Performance Error), con cada uno de los

diaca. Se ilustra ademas la
posicion del paciente durante
el procedimiento.

valores obtenidos para cada paciente (Figura5). Lamediana
del PE durante la induccién fue ampliamente variable de
acuerdo con lo esperado, ya que el valor objetivo del BIS
auna Czqpo Se obtuvo hasta 1.6 + 0.4 minutos. Una vez
acanzadalaC gnqpo de 3.5 ug/mL, el PE semovio arededor
del valor de 0, con unamedianade 6.91%. El PE, indicativo
del valor de precision del modelo es mayor entre més se
acerque al valor de 0. El valor de prediccién paraeste grupo
de pacientes, es de s6l0 6.91% del valor de 0, lo que indica
un valor de precision de 93.01%.

Las relaciones entre el BIS y las concentraciones de
propofol evaluadas mediante regresion no lineal parael BIS
y la concentracion objetivo (Cpnopo), Y larelacion dosis —
respuesta, se muestran en lafigura 6, tanto para el momento
de la induccién anestésica como para €l despertar. Para la
induccion la EC,, se alcanzo a los 47 segundos para una
Ceproro d€ 2.2 ug/mL y un BISde 61.2 + 3.7y laECy se
acanzé alos 1.6 minutos paraunaC o, po de 3.5 ug/mL, con
un BISde49.7 £ 6.3. Este valor se gjusto de acuerdo con los
cambios en €l BIS durante el tiempo de lainfusion objetivo
del propofol (2.2 - 3.5 ug/mL). Durante €l despertar laEC,
sealcanzb alos8.3 minutosaunaC pp, de 1.5 ug/mL (BIS
= 84) y laECy; alos 13.6 minutos para una C o pq de 1.1
ug/mL (BIS = 89), sin embargo estadisticamente no fueron
diferentes (p > 0.05). El tiempo requerido paraque todos|os
pacientes perdieran la concienciafue de 1.6 = 0.4 minutosy
el tiempo requerido para que recobraran la concienciafue de
8.3 £ 5.3 minutos.
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DISCUSION

La administracion de farmacos controlada a objetivo (TCI
por sus siglas en inglés), es una técnica relativamente nueva
gue se basa en modelos farmacaocinéticos de varios agentes
intravenosos, administrados por un sistemade infusion con-

A

trolado por computadoray que permite alcanzar concentra-
ciones predeterminadas del farmaco en el plasma (CpT) oen
el sitio efector (CeT). Se hadescrito que dosisinadecuadas de
propofol, pueden provocar hipotension en algunos pacientes,
especial mente en pacientes ancianos, que pueden comprome-
ter lapresion de perfusion cerebral 3%, Con estatécnicapuede

B
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Figura 4. Gréfica que representa los efectos electroencefalogréaficos (BIS) después de la administracion del propofol para
lograr una C oz opo Objetivo (TCI 3.5 ug/mL) durante la induccion y mantenimiento anestésico y durante el despertar. El area
sombreada indica el maximo efecto electroencefalografico durante la induccion con un BIS entre 40 - 60 y la C_,zopq €Sti-
mada para el despertar con un BIS entre 90 — 98. A: Representa los cambios observados durante la induccién de cada uno
de los pacientes estudiados. La flecha indica el momento de la infusidn del propofol; PC indica el momento de la pérdida de
conciencia de cada uno de los pacientes. A una C oo de 3.5 ug/mL, todos los pacientes mantuvieron un BIS entre 40 — 60
durante todo el tiempo de la infusién. El tiempo requerido para alcanzar el maximo efecto fue de 1.6 minutos. B: Representa
los cambios durante la emergencia de la anestesia. La flecha indica el momento en la reduccion de la infusion de propofol, el
tiempo requerido para alcanzar un BIS entre 85 — 95 fue de 8.3 minutos. RC: indica el momento del retorno de la conciencia

para cada uno de los pacientes. C y D representan la gréfica tridimensional del efecto del propofol sobre el EEG y el tiempo
durante la induccién (C) y durante el despertar (D).
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titularseladosis minima paramantener un estado de hipnosis,
gue puede adaptarse a los diferentes estimulos durante el
procedimiento quirdrgico, sin repercusiones hemodindmicas
importantes; esta modalidad permite una mayor precision
en la administracion de farmacos tanto en procedimientos
de corta duracion como en procedi mientos neuroquirdrgicos
prolongados.

El propofol reduce la actividad metabdlica cerebral de
manera dosis dependiente y disminuye tanto €l flujo sangui-
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Figura 5. Error de prediccién (PE) o error del desempefio del
modelo (performance error). La gréfica superior describe el
porcentaje de PE de cada paciente desde el inicio de la infu-
sion hasta alcanzar la C oz opq (96 Segundos, 1.6 minutos). PC
indica la pérdida de conciencia. La linea gruesa representa la
mediana para cada observacion. La grafica inferior representa
la mediana del valor absoluto de PE (|PE|), durante los prime-
ros 60 minutos después de alcanzar el valor objetivo para el
BIS (TCI-BIS 40 — 60). El porcentaje de error estimado para
el modelo fue de 6.91%.

neo cerebral (FSC)©837, como la presion intracranea (PIC)
%8, preserva |a vasorreactividad al CO,, tiene propiedades
vasoconstrictoras cerebrales muy parecidas al tiopental 9
y mantiene la autorregulacion cuando se compara con
anestésicos inhalados“?, en individuos con y sin trauma
craneoencefdlicoD). También se ha demostrado que durante
la craneotomia para tumores cerebrales, la PIC es menor,
el edema cerebral es menos pronunciado y la presion de
perfusion cerebral (PPC) es mayor en pacientes anestesiados
con propofol cuando se compara con isoflurano o sevoflura-
no?, Todas estas condiciones sugieren que las condiciones
operatorias del paciente neuroquirdrgico son mejores con el
propofol comparado con los anestésicos vol étiles. Adicional-
mente, |os paci entes neuroquirlrgi cos requi eren de estabilidad
asociadaalapresion arterial y lafrecuenciacardiacadurante
la induccidn, mantenimiento y recuperacion anestésica. En
el presente trabajo, los cambios asociados con la induccion,
laintubacion y e mantenimiento de la anestesia no fueron
relevantesy laestabilidad hemodinamicase mantuvo durante
todo el procedimiento (Figuras 2y 3, Cuadro 1V). Ferreiray
colsd), evaluaron las caracteristicas del propofol y remifen-
tanil administrados por TCI durante laintubacion, incisiony
extubaci dn, en pacientes neuroquirdrgicos, con € empleo del
modelo de Schnider(1:18) y Minto*44%) respectivamente. Su
estudio incluy6 22 pacientes (11 craneotomiasy 11 procedi-
mientos periféricos). Las modificaciones en los parametros
hemodinamicos fueron minimas y las concentraciones de
propofol en e sitio efector fueron de 5 ug/mL durante lain-
tubacion, 2.6 ug/mL durantelaincisiony 1 ug/mL durantela
extubacion. Mientras que las concentraciones de remifentanil
en el sitio efector fueron de 2.2 ng/mL durantelaintubacion, 6
ng/mL durantelaincisiony 2.2 ng/mL durantelaextubacion.
Estosautores disminuyeron las concentracionesen el propofol
durante la incisién, pero incrementaron las concentraciones
del remifentanil durante laincision, y utilizaron un modelo
parecido a que se describe en el presente trabajo, al dismi-
nuir la concentracion de propofol durante el despertar, pero
manteniendo la misma dosis de intubacion del remifentanil.
Las modificaciones en la tasa de infusion del remifentanil,
pueden explicar las diferencias en las concentraciones del
propofol (5,2.6y 1 ug/mL), en estos periodos, mientras que
enel presentetrabao, las C o opq Se @ ustaron paramantener
un TCI-BIS,, ¢, = 3.5 ug/mL (rango de 2.2 — 3.5 ug/mL) y
2.5ng/mL parael fentanyl, hasta su disminucion 15 minutos
antes del final de la cirugia para el propofol y 60 minutos
antesparael fentanyl. Las variaciones hemodinamicasen los
paci entes descritos por Ferreiray cols“d, y los hallazgos del
presente trabajo son similares, independientemente del uso
del remifentanil o del fentanyl.

Durante la administracion de agentes anestésicos € pro-
cesamiento de |as sefial es el ectroencefal ogréficas por medio
del algoritmo del indice biespectral (BIS) es un método bien
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aceptado paravalorar lapérdidadelaconcienciay/o €l nivel
de hipnosis. Sin embargo, en el paciente neuroquirirgico
muchas veces es dificil obtener un registro continuo de esta
sefial, que pueda ayudar a establecer una correlacion entre
los niveles del anestésico (hipndético) y la sefia el ectroence-
falografica. Esto se debe principalmente a la colocacion del
electrodo en la frente del paciente, ya que muchas veces €l
abordaje quirdrgico de las lesiones limitan su colocacion y
enotraslaasepsiaquirtrgicadelazonade abordajeinterfiere
conlapresenciadel electrodo. Se hainvestigado laposibilidad
de utilizar otras regiones para la colocacion del electrodo
del BIS, que sea de utilidad en donde la colocacion en la
frente no sea posiblel*647). En un estudio se determinaron las
diferencias entre su colocacion frontal (Cz — F7) versus la
colocacion en laregion parietal (Cz — P7)(49. Los hallazgos
dedicho estudio confirmaron que los datos obtenidosdel BIS
constituyen una variable topogréficamente dependiente, ya
quelosvaloresdel BISenlaregion frontal fueron diferentes
delos obtenidos en laregion parietal. El equipo utilizado fue
laversion A-1000 con un motor de software correspondiente
alaversion 3.2. Otro estudio utilizé la versién mas reciente
del BIS (BIS — Vigta®) para comparar los valores entre €
montajefrontal versus el montaje occipital, bajo anestesiacon
propofol — remifentanil“?. En ese trabajo, se demostr6 que
|as diferencias entre ambos montaj es no sdlo representan una
variable dependiente sino que ademas fluctlian enrelacion con
laprofundidad de lahipnosis. El valor del BIS obtenido con
el montaje occipital tiende a ser mayor durante el despertar
y menor durante lainducciont?).

Ceprop (MQ/ML)

0- | ECqs = 3.5 (ug/mL): 1.6 min
ECy,=2.2 (ug/mL): 47 seg

0 100 200 300

Tiempo (segundos)

L os cambi os el ectroencefal ografi cos especificos delaanes-
tesia con propofol asociados con €l retorno de la conciencia,
basi camente son unareversion gradua delosque ocurren con
la pérdida de la conciencia y la emergencia esta precedida
de pérdida generalizada de la potencia en la actividad delta
y theta, ambas de predominio frontal“®). Cualquier valor del
BIS obtenido en montgjes diferentes a frontal, puede ser
erréneo o no describir el efecto hipnético de los anestésicos
y es independiente de la plataforma utilizada (BIS A-1000
y BIS—Vista). El presente trabajo se basa en la estimacion
del efecto electroencefa ogréfico con € montaje frontal y su
correlacion conloscambiosenlaC g, on PUeden considerarse
como cambios cuantitativos del efecto del farmaco sobre la
actividad cerebral y son fécilmente reproducibles. El uso de
opioides (fentanyl en este caso), puede contribuir alos cam-
bios observadosen el electroencefalogramay esun factor que
debe considerarse para definir si los cambios en estavariable
se deben a hipndtico (propofol) o a opioide (fentanyl). Sin
embargo, se hadeterminado que laconcentracion defentanyl
necesaria para producir una reduccion maxima en el enlen-
tecimiento progresivo del EEG, solo se alcanza cuando las
concentraciones del fentanyl estan alrededor de 6.9 + 1.5 ng/
mL“9),y de hecho, cuando lainfluenciadel estimulo nocivo
sobre el EEG se evita con suficiente analgesia, €l patron de
cambios en e EEG se correlaciona adecuadamente con la
dosisde! hipnotico®?. Tresfactores pueden contribuir al nivel
de hipnosis durante la anestesia, a) la dosis del hipnético, b)
laefectividad de laanalgesiay c) laintensidad de la estimu-
lacion quirdrgica®. Estostres factores fueron considerados,
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Figura 6. Modelaje farmacodindmico de la curva sigmoidea Emax durante la induccién A y durante el despertar B. La flecha
en A indica el inicio de la infusién de propofol y en B el momento de la reduccion de la infusion de propofol. Los tiempos para
alcanzar CE,, y CEy (efecto al 50 y 95% del objetivo [TCI — BIS 40 — 60] fueron de 45 segundos y 1.6 minutos respectiva-
mente (p < 0.0001). El tiempo para alcanzar la conciencia en el 50% de los pacientes fue de 8.3 minutos y para alcanzar la
conciencia en el 95% de los pacientes fue de 13.6 minutos (p < 0.0001, Shapiro-Wilk).
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al satisfacer 1) un nivel de hipnosis con un BIS entre 40 — 60,
aunaC ppopo de 2.2 - 3.5 ug/ml; 2) analgesia satisfactoria,
manifestada por ausencia de cambios significativos en la
frecuencia cardiacay la presion arterial con una C -y, de
2.5 ng/mL y 3) adecuado control del estimulo quirdrgico
con la suma de los dos factores anteriores. No obstante, 10s
cambios en la estimulacion quirdrgica pueden ser variables,
en ocasiones dificiles de evaluar y pueden aterar la activi-
dad electroencefalograficay no necesariamente modificar el
valor del BIS®Y, de manerainmediata. El algoritmo del BIS
computaépocasdel EEG de 4 segundos de duracion, antesde
presentar el valor del BIS; un estimulo quirdrgico que tenga
suficiente estimulacion nocioceptiva, puede producir una
respuesta somética manifestada por cambios en lafrecuencia
cardiaca, la presion arterial o por movimiento del paciente
(Figura3), hasta4 segundos antes de que ocurraun incremen-
to en el valor del BIS. Latasa de actividad de labanda f3, €
RBR, més que el valor del BIS son més representativas de
anestesiasuperficial y/o estimulaci6n nocioceptivaque puede
utilizarse paratitular lainfusion del opioide, ya que son mas
representativas de anestesia superficial ),

En pacientes no premedicados, las concentraciones
plasméticas de propofol, necesarias para producir anestesia
quirdrgica, fluctdan entre 3y 6 ug/mL, con un porcentagje de
éxito de 40% paraconcentraciones de 3 ug/mL y del 100% a
concentracionesde 6 ug/mL 42, y son dependientes delaedad
del paciente. En pacientes premedi cados estas concentraciones
disminuyen y pueden ser estimadas con base en andlisis de
respuesta de superficie de model os farmacodindmicos como
el descrito por Kern®3), para el propofol - remifentanil y que
pueden extrapolarse alacombinacion de propofol —fentanyl.
Si se siguen estos model os farmacodinamicos, puede prede-
cirsecon seguridad lasinergiaentreel hipnéticoy el opioide.
De acuerdo con este esquema, el fentanyl auna C .\, de
2.5 ng/mL, puede reducir la C -y NECEsaria para obtener
unTCI-BIS,, 4, hastaen un 30%. EI model o farmacocinético
de Scott®D), utilizado en el presentetrabajo paraalcanzar esta
Cerenta. fUEEl 2decuado paraobtener estasinergia, y obtener
pérdida de la concienciay estabilidad transoperatoria con la
Cepropo de 3.5 ug/mL (rango 2.2 — 3.5 pug/mL). También se
ha encontrado que la administracion de midazolam, reduce
los requerimientos de propofol en 30% cuando se utiliza
como premedicacion y hasta en 60% cuando se utiliza en
combinacién deinfusién con propofol 459, sinembargo esta
ultima opcidn esté asociada con alta incidencia de nduseay
vémito postoperatorio. Es posible que la premedicacion con
midazolam y fentanyl, tres minutos antes de la infusion de
propofol, fuera capaz de reducir la C zqp, NECEsaria para
obtener el TCI-BISdeseado. Estaposibilidad no fue evaluada
en el presentetrabgjo. Laedad esotro factor importante, sobre
todo en lavejez. LaC prqpo Necesaria para producir pérdida
de la conciencia se reduce hasta en un 40%4. El promedio

de edad de | os pacientes estudiados en el presente trabajo fue
de 39.39 + 9.16 (rango 25 — 55), por 1o que esta variable no
afect6 los requerimientos de propofol.

El modelo de Schnider para la administracion de propo-
fol(1718) describe |as concentraciones de propofol en e sitio
efector, necesarias para producir hipnosis en el rango de 4 a
7 wg/mL. Estas concentraciones dependen de varios cofac-
tores como edad, peso, tallay sexo. En términos generales
los rangos menores corresponden a pacientes de mayor edad
mientras que los rangos mayores corresponden a pacientes
maés jovenes. Lo que significa que la mejor covariada que
describe el modelo radica en la edad del paciente. Como se
menciono en el parrafo anterior, esta variable no afectd los
resultados del presente trabajo ya que la edad promedio de
los pacientes fue de 39.39 + 9.16 (rango 25 —55).

LaEC,, estimada parael model o de Schnider requerida
paraproducir hipnosisen el presentetrabajo fue de 2.2 ug/
mL alos 47 segundos (BIS = 60) y la EC de 3.5 ug/mL
alos 1.6 minutos (BIS = 47), con un error de desempefio
del modelo (PE) de 6.91% (Figuras 5y 6A), mientras que
en el trabajo original de Schnider® fue de 1.376 y 3.438
ug/mL, con un porcentaje de variacion del 46 y 29% res-
pectivamente. LaEC,, obtenidaen el presente trabajo para
recuperar la concienciafue de 1.5 ug/mL (BIS=84) y la
ECy de 1.1 ug/mL (BIS = 89) (Figura 6 B). En el trabajo
original de Schnider este valor se estimé en 1.68 ug/mL (18),
Lasdiferencias encontradas en el presente trabajo, compa-
rados con |l os resultados del trabajo original de Schnider(18),
son minimas pero pueden tener efectos significativos en
la respuesta en el EEG. Bésicamente estas diferencias
son las siguientes: el modelo original describe larelacion
de lainfusién en bolo de propofol en voluntarios sanos,
mientras que en el presente trabajo se describe el modelo
en pacientes bajo infusiones prolongadas (348.26 + 62.13
minutos) y con patologia neuroquirdrgica. Sin embargo,
el resto de los parametros descritos para el calculo de las
microconstantes y aclaramientos permanecen practica-
mente sin cambios con la misma ke descritaen el trabajo
original (0.456/min, Cuadro |)(17-18 apéndice 1),

CONCLUSIONES

El modelo de Schnider(*":18) para la administracion de pro-
pofol, descrito originalmente en voluntarios sanos, puede
ser aplicado satisfactoriamente en pacientes neuroquirirgi-
COS en un rango entre 2.2 - 3.5 ug/mL y es completamente
predecible aun en infusiones prolongadas (348.26 + 62.13
minutos). Aunque el objetivo del trabajo no fue el de repro-
ducir losresultados de Schnider, se comprobd indirectamente
laviabilidad de este modelo en la aplicacion en este tipo de
pacientes con un error de prediccion de 6.91%, una medida
del desempefio del model o para pacientes neuroquirdrgicosde
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93.9% de efectividad. Aunque éste no esel primer trabajo que
evalla el desempefio del modelo de Schnider en el paciente
neuroquirdrgico, si es el primero que describe el desempefio

del modelo en un ndmero significativo de pacientes, con la

estimacion de la farmacocinética y la farmacodinamica en
pacientes neuroquirdrgicos. Y a que los pacientes neuroqui-
rurgicos presentan diferentes variaciones en la intensidad

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

del estimulo quirdrgico (gj: laincision y cierre de la herida
versus €l trabajo neuroquirdrgico en el cerebro propiamente
dicho), los resultados del presente trabajo posiblemente no
puedan ser extrapolados a otras condiciones quirdrgicas en
donde la intensidad del estimulo es diferente, por lo que la
extrapolacion de los presentes resultados en otras areas debe
ser evaluado cuidadosamente.
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