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RESUMEN

Se estudia la influencia de la edad y el estado fisico sobre la cosificacion e incidencia y magnitud de los efectos colaterales del
propofol en las diferentes etapas del procedimiento anestésico en un grupo de 124 pacientes adultos, con el objeto de poder establecer pros-
pectivamente la influencia real de dichos factores. El tratamiento anestésico incluyé una narcosis inicial a base de droperidol y fentanyl
IV, la induccién ge la anestesia se hizo con propofol en bolo TV (2.0 a 2.5 mg. kg'!) o por infusién continua, para facilitar la intubacién
de la triquea se administré pancuronio, vecuronio o succinilcolina, el mantenimiento se llevé con una infusién continua de propofol y do-
sis fraccionadas de fentanyl y relajante, la recuperacién fue espontinea o por reversién especifica. En cada paciente se valoré la PAS,
PAD, PAM y FC antes vy a los 1, 3, 5 v 10 minutos después del propofol. La dosis de propofol fue significativamente menor en los pacientes
mayores de 45 afios ¥ con una Clase > 3. Por otro lado, la magnitud de los efectos cardiovasculares fue significativamente mayor en los pa-
cientes mayores de 45 afios ¥ con una Clase > 3. Se concluye que la dosificacién del propofol y la magnitud de sus efectos colaterales guar-
da estrecha relacién con la edad vy el estado fisico.
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SUMMARY

In this paper it is assessed the role of physical status and age upon dosage and incidence and extent of propofol’s side effects when
anesthesia is administered with this new agent. The assessement was done in 124 adult patients, the anesthetic management was carried out
as follows: initial basal narcosis with droprridol and fentanyl, ancsthesia was induced with IV propofol either by continuous infusion, en-
dotracheal intubation was facilitated with any of the following muscle relaxant drugs: pancuronio, vecuronio or succinylcholine. Anes-
thetic maintenance was carried out wirh IV propofol infusion and intermittent doses of fentanyl and muscle relaxant as needed. Anesthe-
tic recovery was either spontaneous or by specific antagonism. SBP, DBP, MAP and HER were determined in each patient in the control
period and at 1, 3, 5 and 10 min intervals after propofol administration. The amount of propofol given was significantly higher in patien-
ts over 45 vears of age and in patients with ASA physical status > 3. By the same token the extent of propofol’s cardiovascular depressing
effects was significantly higher in patients over 45 vears of age and with a ASA physical status > 3. It is concluded that propofol dosage
and the magnitude of its side effects is in close relationship with the patient’s age as well as with physical status.
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INTRODUCCION . Cremofor EL. Sin embargo, la alta incidencia de dolor
. en el sitio de administracién y la posible asociacién de
EL propofol (di-isopropilfenol) fue introducido en  agentes conteniendo Cremofor EL y reacciones anafilac-

1977 por Kay y Rolly' como una solucién al 1% en  (oides limité su uso, y condujo al desarrollo de una
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emulsion acuosa que contiene aceite de soya, fosfitido
de huevo y glicerol; y la aplicacién de esta nueva f6rmu-
la de propofol para la induccién y mantenimiento de la
anestesia fue descrito en 1984 por Cummings y col.?
Desde entonces-se han realizado un namero de investi-
gaciones encaminadas a establecer sus caracteristicas

farmacologicas y farmacocinéticas, asi como su influen-
cia en situaciones clinicas especificas encontrando_que

las ventajas mas importantes de este farmaco se relacio-
nan con su rapido inicio y corta duracién de accién,’ su
" rapido metabolismo a productos inactivos,* la falta de
efectos adversos sobre la funcién hepatica,® renal® y
adrenocoartical,” y su poco o nulo efectd histaminégeno,®
Por otro lado, sus efectos colaterales predominantes
incluyen dolor en el sitio de administracién® y depresién
cardiovascular® manifestada por hipotensiéon sanguinea
arterial y disminucién de la frecuencia cardiaca. Asi
mismo, se ha establecido que los pacientes de edad
avanzada requieren una dosis de propofol mas baja que
los pacientes jovenes,'' yque la magnitud de los efectos
colaterales es dosis-dependiente.!? ’

De acuerdo con estos antecedentes se ha establecido

la influencia de la edad sobre la dosificacion del propo-
fol; sin embargo, no se ha estudiado la influencia de la
edad y condiciones preoperatorias sobre la dosificacién
e incidencia y magnitud de los efectos colaterales.

Con base en los resultados de estudios aislados supo-
nemos que existe una estrecha correlacién entre la edad
y estado fisico, y la dosificacién e incidencia y magnitud
de los efectos colaterales.

Consecuentemente el presente trabajo tiene por ob-
jeto establecer la influencia de estos factores sobre la
dosificacion e incidencia y magnitud de los efectos cola-
terales del propofol durante la anestesia intravenosa
total.

METODOS

Pacientes

Después de obtener la aprobacién del Comité de In-
vestigacion Clinica .correspondiente y el consentimiento
informado estudiamos una muestra de 124 pacientes
adultos, 80 hombres y 44 mujeres, con una edad prome-
dio de 46 + 18 afios y un pess de 62 + 10 Kg, Clases 1
a 4 (estado fisico, Sociedad Americana de Anestesi6lo-
gos) programados electivamente para diversos procedi-
mientos quirdrgicos (Cuadro I). De acuerdo con su
edad y estado fisico se clasificaron en cuatro grupos: el
primer grupo (70 pacientes) estuvo integrado por pa-
cientes menores de 45 aflos, y el segundo (54 pacientes)
con pacientes mayores de 45 afios; el tercer grupo (89
pacientes) se formé con pacientes de una Clase < 2, y el
cuarto grupo (35 pacientes) con pacientes de una Clase
> 3.
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CUADRO |
EXPERIENCIA CLINICA GENERAL
TIPO DE CIRUGIA

Cirugia Namero
Cirugia de cuello 60
Neurocirugia 21
Gastrocirugia 15
Uronefrocirugia 7
Oftalmocirugia 7
Otorrinocirugia 6
Bucodentocirugia 4
Cirugia reconstructiva 3
Angiocirugia 1
Total 124

Tratamiento anestésico

Todos los pacientes recibieron medicacion preanes-
tésica con diazepam y atropina o diazepam sélo IM 45
minutos antes de la operacién, y en el quiréfano una
narcosis inicial a base de droperidol y fentanyl IV. La
induccién de la anestesia se hizo con propofol (2.0 2 2.5
mg. Kg'l) en bolo IV, o por infusién continua rapida
hasta alcanzar este estado; y para facilitar la intubaciéon
de la traquea y mantener el bloqueo neuromuscular se
administr6 pancuronio, vecuronio o succinilcolina,
segin condiciones del paciente, y tipo de cirugia. El
mantenimiento anestésico se llevdé mediante infusién
continua de soluciéon glucosada al 5% conteniendo pro-
pofol a raz6n de 1 6 2 mg/ml, la velocidad de infusién
fue alta en los primeros minutos y después se ajust6 se-
gun la respuesta del paciente al estimulo quirargico; y
dosis fraccionadas de fentanyl y relajante segin requeri-
mientos. La respiracién se llevé controlada mecéanica o
manualmente en circuito semicerrado con una Fi0y 1.0.
La recuperacién de la anestesia fue espontinea o me-
diante reversion especifica del bloqueo neuromuscular
residual y/o la depresion respiratoria.

Monatoreo

Con fines de monitoreo transoperatorio se instalé en
cada paciente esfigmomanémetro, estetoscopio, cardios-
copio, y catéter en arteria radial; lo que nos pemnitié
determinar la presién sanguinea arterial sistolica (PAS),
presion diast6lica (PAD) frecuencia cardiaca (FC) y pre-
si6n arterial media (PAM).

El catéter en la arteria radial se instalé por punci6n,
previa prueba de Allen, en aquellos pacientes cuyas
condiciones lo indicaban.

También se monitoreo la presencia o ausencia de
otros efectos colaterales en las diferentes etapas del pro-
cedimiento anestésico.

Andlisis estadistico
El anilisis de los datos incluyé los valores absolutos
(media + desviacibn estandar) de la PAS (mmHg),
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PAD (mmHg), FC (latidos min'!) y PAM (mmHg) de-
terminados antes y a los 1, 3, 5 y 10 minutos después de
la induccién de la anestesia. El contraste de las diferen-
tes se hizo con analisis de la varianza para una clasifica-
cién anica.'’ Los efectos colaterales se describieron me-
diante la frecuencia absoluta y relativa de su presencia.

RESULTADOS
Dostficacion

La dosis de induccién y mantenimiento del propofol
no guardé relacion con el tipo de cirugia ni con la du-
racion del procedimiento (Cuadro II).

La edad y el estado fisico si modificaron la dosifica-
cién del propofol. Asi, en pacientes mayores de 60 afios
las dosis de induccién y mantenimiento fueron significa-
tivamente menores (p < 0.05) que en pacientes mas j6-
venes (Cuadro III). Por otro lado, las dosis de induccién
y mantenimiento también fueron significativamente me-
norgs (p X 0.05) en los pacientes Clase 4 que en los pa-
cientes Clase 1 (Cuadro 1V).

Efectos cardiovasculares
El propofol ocasioné una disminucion significativa
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t6lica (—18%), diastélica (—20-) y media (—17%), y
frecuencia cardiaca (—4%) (Cuadro V). En pacientes
mayores de 45 afios y con Clase > 3 estos efectos fueron
significativamente mayores (p < 0.01) que en pacientes
mas jévenes y con una Clase menor (Cuadros VI y VII).
Otros efectos colaterales

Durante la inducciéon se presentdé dolor local en el
4.6% de los pacientes, y movimientos involuntarios en
el 1.5%. En la recuperacién inmediata se presentan
nduseas y vomitos en el 1.5% de los pacientes (Cuadro _
VIII).

COMENTARIO

La dosificacién del propofol no guardé relaciéon con
el tipo de cirugia y la duracién del procedimiento, sino
maés bien estuvo influenciada por la edad y el estado fi-
sico de los pacientes, de manera que los pacientes de

CUADRO 111
INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA DOSIFICACION DEL
PROPOFOL PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO
DE LA ANESTESIA

Dosis

en los valores absolutos de presi6n sanguinea arterial siss  gqa4 Némero Induccién Mantenimiento
CUADRO I 620 32 1200 + 12.3 7.8 + 5.8
DOSIFICACION DEL PROPOFOL PARA LA INDUCCION Y 20 - 40 38 109.7 + 44.2¢ 68 + 3.6
MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA EN PACIENTES 40 - 60 30 107.3 + 45.9* 73 1 4.8
SOMETIDOS A DIFERENTES PROCEDIMIENTOS N 60 24 109.3 + 33.4* 4.7 t 3.0°
QUIRURGICOS
*p60.05. ** p 6 0.01
Dosis
: — . CUADRO 1V
Cirugia Induccién  Mantenimiento Tiempo INFLUENCIA DEL ESTADO FISICO SOBRE LA DOSIFICACION
DEL PROPOFOL PARA LA INDUCCION Y MANTENIMIENTO
Cirugia de cuello 98.3 + 35.6 8.1 + 54 15.7 + 1.7 DE LA ANESTESIA
Neurocirugia 105.0 + 40.1 58 + 8.0 310.3 + 147.6
Gastrocirugia 138.0 + 825 4.0 93 122.0 + 110.4 Estado Dosis
Uronefrocirugia  126.6 + 64.3 59 +53 76.2 + 5538 fisico  Numero Induccién Mantenimiento
Oftalmocirugia  115.4 + 12.6 6.2 + 3.4 68.0 + 20.1
Otorrinocirugia 1100 + 14.4 7.2+ 3.0  146.2 + 69.6 1 87 110.0 + 40.0 58 + 3.2
Bucodentocirugia 112.0 + 14.1 39+ 33 3000 + 60.6 2 52 101.0 + 38.2 53 + 4.5
Cirugia 3 22 118.8 + 52.7 5.4 + 2.7
reconstructiva 1204 + 20.6 51+ 26  190.3 + 42.6 4 13 100.0 + 30.2* 3.8 + 6.1*
Angiocirugia 120.0 6.0 180.0
» . *p 0.05
CUADROU V
VALORES ABSOLUTOS (MEDIA + DESVIACION ESTANDAR) DE LAS VARIABLES HEMODINAMICAS ANTES Y
DESPUES DE LA ADMINISTRACION DEL PROPOFOL EN EL GRUPO TOTAL DE PACIENTES
Tiempo después de la induccién (min.)
Variables Antes 1 3 5 10
PAS 118.5 + 24.1 101.5 + 19.2¢ 95.7 + 16.0%* 97.1 + 17.5* 110.0 + 15.6
PAD 76.4 + 16.2 66.6 + 13.7* 64.8 + 12.0* 65.6 + 13.1* 68.9 + 19.5
PAM 90.3 + 18.1 78.1 + 14.7* 74.3 + 12.7%* 75.7 + 12.4% 85.8 + 17.0
FC 80.1 + 22.9 79.6 + 19.5 64.6 + 14.6* 64.6 + 18.0* 75.3 + 15.6

*p<0.05. **p<0.01.
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CUADRO VI
INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS VALORES ABSOLUTOS
(MEDIA + DESVIACION ESTANDAR) DE LAS VARIABLES HEMODINAMICAS ANTES Y DESPUES DEL PROPOFOL
Después

Edad Antes 1 3 5

< 45 PAS 115.4 + 17.9 101.5 + 17.8* 96.9 + 14.4** 97.2 + 16.8**
PAD 73.6 + 13.1 66.1 + 13.1* 65.3 + 11.3* 65.4 + 11.3*
PAM 87.7 + 13.6 77.4 + 13.9* 75.4 + 11.3% 75.6 + 12.5
FC 81.0 + 16.5 81.6 + 16.8 78.7 + 14.4 77.3 + 12.8

> 45 PAS 122.5 + 24.5 103.3 + 17.6** 93.9 + 15.3** 97.1 + 17.8**
PAD 80.2 + 16.2 68.4 + 11.4** 63.7 + 10.2** 62.6 + 15.5**
PAM 93.4 + 18.6 78.8 + 13.1** 72.5 + 12.3** 75.6 + 11.1**
FC 78.6 + 21.8 77.2 + 17.6 74.3 + 12.0 75.2 + 12.2

i p<0.05. **p<o0.0l.
CUADRO VII
INFLUENCIA DEL ESTADO FISICO SOBRE LOS VALORES ABSOLUTOS (MEDIA + DESVIACION ESTANDAR)
DE LAS VARIABLES HEMODINAMICAS ANTES Y DESPUES DEL PROPOFOL
Después

Estado fisico Antes I 3 5

< 2 PAS 15.2 + 15.3 98.7 + 14.4” 95.3 + 14.2* 96.7 + 17.0*
PAD 74.7 + 11.5 65.6 + 10.6* 63.8 + 9.2* 64.8 + 10.4*
PAM 88.2 + 12.1 76.4 + 11.3* 73.4 + 10.3* 75.2 + 11.7*
FC 78.6 + 13.6 79.1 + 15.0 76.7 + 13.4 76.7 + 12.3

> 3 PAS 129.3 + 33.0 110.7 + 24.0%* 97.3 + 17.9** 98.6 + 18.1**
PAD 82.3 + 20.9 70.0 + 16.9** 68.3 + 14.8%* 68.3 + 15.6**
PAM 97.7 + 24.1 83.7 + 18.1* 77.6 + 15.1** 77.6 + 13.2**
FC 85.4 + 32.2 81.6 + 24.1 75.4 - 15.9* 75.4 + 13.7*

*p<0.05. **p<0.0l.
mayor edad y con una Clase mas alta en su estado fisico CUADRO VI

requirieron una dosis de induccién y mantenimiento sig-
nificativamente menor -que los pacientes mas jovenes y
con una Clase més baja. Esta situacién ha sido observa-
da también por otros autores, asi, Hilton y col.' estu-
diaron la influencia de la edad y el peso sobre la cali-
dad de la anestesia alcanzada durante la infusién de
propofol y alfentanyl, encontrando que el movimiento
en respuesta al estimulo quirargico fue mas frecuente
en los pacientes jovenes que en los pacientes con una
edad mayor de 45 afios. Asi mismo, McCollum y cnl."!
encontraron que los pacientes jovenes requieren una do-
sis media de propofol para la induccién de 2.25 mg.
Kg'!, mientras que esta dosis disminuye a 1.5 mg. Kg'!
en pacientes ancianos.

El propofol ocasioné una disminucién de la presién
sanguinea arterial sistdlica, diastolica y media. Este
efecto ha sido observado pot otros autores en difesentes
grupos de pacientes, y se ha relacionado con una dismi-
nucién del gasto cardiaco y la resistencia vascular sisté-
mica. Asi, Brussel y col.!* y Lippmann y col.!® encontra-
ron que la disminucién del gasto cardiaco obedece a un
efecto inotrépico negativo que se acompaifia con dismi-
nucién del volumen latido (VL), indice de trabajo del

EFECTOS COLATERALES DEL PROPOFOL EN EL GRUPO
IFOTAL DE PACIENTES

Efecto Numero o

INDUCCION
Dolor local 6 +.6
77.9
58.0
1.5

Disminucion de la PA
Disminucion de la FC 7
Movimientos
MANTENIMIENTO
Disminucion de la PA
Disminucién de la FC
RECUPERACION

Nauseas 2

o

1
Vomitos 9 1.:

ventriculo izquierdo (ITVI) y fuerza ventricular izquier-
da (dF*dt). Por otro lado, Patrick y col.'” proponen que
la disminucién de la resistencia vascular sistémica se de-
be a una accién vasodilatadora directa del propofol.

La administracion del propofol también se acompa-
6 por una disminucion de la frecuencia cardiaca, tal
como ha sido reportado por Prys-Roberts,'* y el meca-
nismo que propone involucra una combinacién de inhi-
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bicion simpitica central con aumento de la actividad
parasimpatica. Prys-Roberts sefiala ademas que este
efecto puede contribuir significativamente para la dis-
minucién de la presion sanguinea.

Los efectos cardiovasculares del propofol, no obstan-
te, mantienen la relacion consumo-suministro miocardi-
co de oxigeo mas estable que otros agentes anestésicos,
ya que no ocasiona aumentos bruscos en la presién arte-
rial sistélica, gasto cardiaco y frecuencia cardiaca, que
son los determinantes mas importantes del consumo
miocardico de oxigeno. Asi, Vermeyen y col.!® no obser-
varon cambios en el segmento RS-T y onda T en pa-
cientes con enfermedad de arteria coronaria manejados
con propofol. La incidencia de dolor en el sitio de ad-
ministracién la observamos con una frecuencia menor
que la reportada por otros,” !' lo cual probablemente
se relaciona con la administracion sistematica de fenta-
nyl antes del propofol ya que habitualmente hacemos
la venopuncién y cateterizaciéon de una vena recta y de
grueso calibre. Por otro lado, la frecuencia de niuseas y
vomitos en la recuperaciéon inmediata también fue me-
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nor que la reportada por otros autores,” # lo cual pro-
bablemente guarda relacién con la administracién siste-
matica de droperidol en el esquema anestésico que no-
sotros empleamos.

De acuerdo con nuestros resultados podemos apoyar
las siguientes conclusiones:

— La dosificacién del propofol guarda relacion prin-
cipalmente con la edad y el estado fisico de los pacien-
tes.

—La depresién cardiovascular que ocasiona el pro-
pofol es dosis-dependiente y se relaciona ademas, con la
edad y el estado fisico de los pacientes, y de acuerdo
con los mecanismos responsables es posible atenuarla
con la administracion sistematica de soluciones cristaloi-
des y atropina.

—La incidencia de dolor en el sitio de administra-
ci6n se puede disminuir canalizando una vena gruesa y
administrando fentanyl antes del propofol.

—La incidencia de nauseas y vomitos en la recupe-
racién inmediata se puede disminuir con la administra-
ci6én de droperidol.
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