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RESUMEN

Se describen los efectos de la infusion de propofol sobre los niveles séricos de lipidos totales, colesterol y triglicéridos durante procedi-
mientos neuroquirtrgicos. Se estudiaron 10 pacientes de ambos sexos programados para cirugia electiva. 1.8 m.Kg-! de propofol fue la
dosis promedio de induccién y 7 mg.Kg."! .h-! para el mantenimiento. Los niveles séricos de triglicéridos y lipidos totales se incrementaron
sobre el valor normal de laboratorio (triglicéridos) y sobre el valor basal a los 180 minutos después de la infusién de propofol hasta el final
del procedimiento. se advirti6 a su vez una pequefia reduccidén pero significativa (p < 0.05) en los niveles de colesterol. Los cambios he-
modinimicos fueron minimos y no se presenté niusea o vémito al final de la cirugia. Se concluye que la administracién de propofol du-
rante procedimientos de larga duracién puede incrementar los niveles de lipidos séricos por lo que se sugiere vigilar estos niveles, cuando se
usa propofol para el mantenimiento de la anestesia en procedimientos de més de tres horas de duracién.
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SUMMARY

This paper describes the effects of propofol infusion on serum level of triglycerides, cholesterol and total serum lipids during long
surgical procedures. Ten patients undergoing elective neurosurgical procedures were admited in the study. A mean of 1.8 mg.kg! for
induction and 7.0 mg.kg.-l.h-1 for maintenance of anesthesia with propofol were used. Serum levels of triglycerides and total serum lipids
were increased over normal laboratory norms (triglycerides) and over the basal value at 180 minutes after propofol infusion and to the end
of the procedure. A discrete reduction in chol ol were d too (p < 0.05). The hemodynamic changes were minimal during the pro-
cedure and no nausea or vomiting appeared to the end of the procedure. We conclude that the administration of propofol in long surgical
procedures, increase the levels of serum lipids and we suggest to monitorize the levels of serum lipids when propofol is used for
maintaining anesthesia during long surgical procedures.
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consideracion diferente con el uso de propofol, es la po-

L os efectos adversos relacionados con la administra  gpilidad de efectos deletéreos de la emulsion de lipidos
cién de propofol se han relacionado a dolor en el (p,e 1o Iipidos séricos. Aunque esto no ha sido investi-

sitio de la aplicacién,'# bradicardia,® hipotension® y o34, adecuadamente, diferentes estudios no han encon-
casos raros de bloqueo de la conducci6n cardiaca.” Una (rado algin aumento en la concentracién de lipidos sé:
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ricos, después de la administracién de propofol para se-
dacién en pacientes graves en las unidad 's de cuidados
intensivos, hasta por 5 dias a dosis subanestésicas. New-
man y col.® y Gottardis y col.® encontraron elevacion de
los lipidos séricos, s6lo en pacientes que recibian simul-
tineamente una emulsi6én de lipidos para nutricién pa-
renteral asociada con infusién de propofol.

Durante el uso de propofol para anestesia general en
procedimientos neuroquirirgicos, observamos una apa-
riencia lactescente en el suero de las muestras sangui-
neas tomadas para determinacién de electrolitos. De
esta forma disefiamos este estudio para investigar las al-
teraciones posibles en los niveles de lipidos séricos tota-
les, colesterol y triglicéridos, los cuales podrian ocurrir
durante la infusién continua de propofol, en procedi-
mientos neuroquirargicos de mas de tres horas de du-
racion.

PACIENTES Y METODOS

Diez pacientes de ambos sexos, clasificacion ASA I-
III, admitidos para procedimientos neuroquirdrgicos
electivos bajo anestesia general, con una duraci6én espe-
rada de mas de tres horas fueron incluidos en el estudio.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para par-
ticipar en el estudio. Se excluyeron pacientes embaraza-
das, pacientes con obesidad, con hiperlipemia conocida,
con hipertensién intracraneal y pacientes con funciones
renal, hepitica, hematopoyética y cardiovascular anor-
males.

Todos los pacientes fueron medicados con diazepam
0.100 mg.Kg! VO, 90 minutos antes de su llegada a
sala de operaciones. La noche anterior a la cirugia, se
les colocé un cateter largo para monitoreo de la presion
venosa central (PVC) y se inici6 una infusi6én de ringer
lactato (Hartman). A su Hegada a sala, se colocé un ca-
téter arterial para obtener muestras sanguineas para
monitoreo de gases sanguineos y pH. Se instalé otra via
intravenosa para la administracién de propofol no dilui-
do en el brazo contralateral a la linea de PVC. Electro-
cardiograma (DII 6 V5) y presi6én arterial se monitoriza-
ron en forma continua. Después de las mediciones basa-
les de presién arterial, frecuencia cardiaca, gases arte-
riales y pH, se indujo la anestesia con propofol a dosis
respuesta (1.5 - 2.0 mg.Kg'l) administrado en 20-40 se-
gundos en una soluci6n intravenosa rapida. Al mismo
tiempo, se inici6 una infusién de propofol no diluido
(9.0 mg.Kg'l.h'l) en una bomba de infusi6n, para
mantener la anestesia. Después de la administracién de
la dosis de induccién, se administraron 1.5 mg.Kg'! de
lidocaina, 0.04 mg.Kg'! de pancuronio y 1.0 mg.Kg'l
de succinilcolina. La traquea se intubé y el paciente se
conect6 a un ventilador mecanico para mantener una
PaCO2 entre 25-30 mm Hg en una mezcla aire-oxigeno
(Fi02=0.4). Se administré6 cada 30-45 minutos una do-
sis de fentanyl 0.75-1.5 mcg.Kg."!. Una dosis suplemen-
taria de fentanyl de 1.5 mcg.Kg! se administr6 cuando
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se esperaba un estimulo doloroso. Un bolo suplementa-
rio de 20 mgs de propofol fue administrado cuando se
consideré necesario, determinado por incrementos en
las tensiones arteriales. Si durante el mantenimiento de
la anestesia la presi6n arterial sistélica descendi6 a 90
mm Hg, la velocidad de infusién de propofol se dismi-
nuyé a 4.5 mg.Kgl.h-l. La infusién de propofol se
mantuvo durante la primera media hora en 9.0 mg.Kg.-
Lh'l, y después a 6.5 mg.Kg'1.h'l,

Para la determinacién de lipidos séricos totales, co-
lesterol y triglicéridos se tomé una muestra de suero an-
tes de la infusion de propofol, a los 180 minutos de la
infusi6n y al final de la infusién. El analisis de las mues-
tras fue realizado por métodos standard de laboratorio.

La dosis de infusién 'y de mantenimiento de propo-
fol, asi como el volumen total del solvente (emulsién li-
pidica) fueron cuantificadas. Cuando se requiri6, los
pacientes recibieron una dosis de manitol 1.5 gr.Kg1
para facilitar el procedimiento neuroquirtrgico.

Para anilisis estadistico, se usé la prueba t de stu-
dent no pareada para comparar las observaciones entre
las muestras sanguineas. Las diferencias fueron conside-
radas significativas a una p < 0.05. El anilisis estadistico
fue realizado con la ayuda de un paquete de estadistica
(Satpack 3.11. Copyrich © 1983, Nort West Analytical,
Inc. Portland, Oregon, USA). Los datos se presentan
como el promedio mas menos la desviacién standard de
la muestra.

RESULTADOS

Los detalles y diagnésticos de los pacientes en el es-
tudio se muestran en el Cuadro I y II respectivamente.
Un mayor nmero de pacientes masculinos se encontra-
ron en el grupo, pero no se consider6 en el analisis esta-
distico. Una media de 1.8 mg.Kg'! de propofol, fue su-
ficiente para obtener una induccién adecuada. Para el
mantenimiento, la dosis inicial de 9 mg.Kg.-h.h'l se

CUADRO I
PARAMETROS BASICOS DE LOS PACIENTES
X + DSM (RANGO)

Edad 354 + 4.5
(aiios) (17-60)
Peso 63.8 + 2.9
(kg) (51 — 82)
Estatura 1.65 + 0.02
(mts) (1.5 — 1.74)
Dosis de induccién 1.80 + 0.1
(mg) 1-2
Tiempo de anestesia 375.5 + 39.7
(minutos) (245 — 655)
Tiempo de cirugia 308.1 + 37.3
(minutos) (190 — 535)
Sexo (M/F) 8/2
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CUADRO II
DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES

Diagnoéstico No. pacientes

Aneurisma de la arteria cerebral media
Laminectomia cervical (C3-C4)
Ependinoma

Meningioma

Hemangioblastoma cerebeloso
Adenoma hipofisiario

— DN =~ DN O~ — N

Neurinoma del acustico

redujo a 6 mg.Kg'1.h'1 en los primeros 30 minutos y se
incrementé de nuevo cuando fue requerido, determina-
da por incrementos en la presion sistolica y frecuencia
cardiaca. Una dosis minima de 4 mg.Kg!.h'l se infun-
di6 cuando los niveles de anestesia y analgesia fueron
adecuados.

Las variables hemodinamicas permanecieron esta-
bles en todos los pacientes durante el procedimiento.
Durante la induccién, la presién arterial disminuy6 a 80
mm Hg en 6 pacientes. Una dosis de 10 mg de efedrina
fue requerida para restablecer el valor basal. La fre-
cuencia cardiaca disminuy6 en todos los pacientes res-
pecto al valor basal, pero esta diferencia no fue signifi-
cativa. El pH y los gases sanguineos mostraron evidencia
de alcalosis respiratoria la cual se restablecié a niveles
normales después de que la duramadre se sutur6. Ocho
pacientes recibieron una dosis de 1.5 gr.Kg-! de manitol
para disminuir el volumen intracraneal.

El tiempo entre el final de la cirugia y el contacto
verbal con los pacientes fue de 8.6 minutos y una explo-
racion neurolégica completa pudo realizarse adecuada-
mente en los primeros 30 minutos después de terminar
la cirugia. Las condiciones operatorias fueron favora-
bles. Ningn accidente o incidente aparecieron durante
el procedimiento y no hubo nausea y vomito al finalizar
la cirugia.

Los cambios en triglicéridos, colesterol y lipidos séri-
cos totales, fueron significativamente diferentes después
de la administracién de propofol en relacién a las cifras
basales. El suero de los pacientes en las tres condiciones:
basal, 180 minutos después de la infusién y al final de
la infusion, se muestran en la Fig. 1, donde los tubos 2
y 3 tienen una apariencia lactescente en comparacion al
tubo 1.

Los triglicéridos y los lipidos séricos totales se incre-
mentaron respecto al valor basal. Una disminucién
minima pero significativa en el colesterol también fue
evidente (Fig. 2). Estos cambios regresaron al valor basal
en las siguientes 24 hrs después de la cirugia. Estos cam-
bios fueron significativos y excedieron los valores nor-
males de triglicéridos (40-160 mg.dl'l) y colesterol
(120-220 mg. di'1).? Los cambios en los lipidos séricos
totales no excedieron las normas laboratoriales (400-
1000 mg.dl1-1),'° pero el incremento respecto al valor ba-
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Figura 1. Aspecto de las muestras de suero de los pacientes con admi-

nistraciéon de propofol para mantenimiento de la anestesia. 1) antes de

la administracion; 2) 180 minutos después de iniciada la infusién y 8)
al final del procedimiento.
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Figura 2. Efecto de la infusién de propofol sobre los lipidos séricos. [

antes de la administracion de propofol; # 180 minutos después de la

infusién y B al final de la infusién.* p < 0.05: ** p < 0.001, respecto
al valor basal y a la condicién inmediata.

sal fue muy significativo (p < 0.001).

Durante la cirugia, la dosis de propofol requerida
para condiciones operatorias 6ptimas variaron amplia-
mente entre los pacientes y entre el grupo en general.
Esto ocasioné un aumento considerable en el consumo
total de propofol en todos los pacientes. El promedio de
propofol administrado a los 10 pacientes fue de 3164.8

- *+ 566.5 mg (induccién mas dosis de mantenimiento).

No se encontraron efectos colaterales relacionados al
propofol o al incremento en los triglicéridos y lipidos
séricos totales.

DISCUSION

Se ha reportado que el propofol produce un patrén
de supresion electroencefalografica similar a los
barbitiricos,!! una condicién que también hemos obser-
vado en nuestros pacientes (observaciones no publica-
das). El propofol también se ha comparado con el tio-
pental para la induccién y mantenimiento de la aneste-
sia,! 12 asociado con tiempos de recuperacién significati-
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vamente menores. El uso de propofol también se ha
reportado como una adecuada alternativa a la induc-
cién con tiopental y al mantenimiento con anestésicos
inhalados (halotano, enfluorano e isofluorano).! Estas
propiedades asociadas con una rapida recuperacién des-
pués de la anestesia colocan al propofol como un agente
adecuado para procedimientos neuroquirargicos.

La posibilidad de efectos deletéreos sobre la concen-
tracién de lipidos séricos, debido a la emulsiéon lipidica
del propofol, sobre su composiciéon farmacolégica du-
rante procedimientos de larga duracién como en neuro-

cirugia, es un factor que debe de ser considerado.
Esta condicién, no ha sido estudiada exhaustivamen-

te. Sin embargo, Newman y col.® reportaron una aso-
ciacién de lipemia y propofol, que ocurrié sélo una vez
en su estudio, y fue en un paciente que también recibia
separadamente, una infusion lipidica intravenosa.
Recientemente, Gottardis y cols.? reportaron un caso si-
milar donde un paciente mostr6 elevaciones en los tri-
glicéridos, pero inadvertidamente habia recibido
intralipid simultaneamente con la infusién de propofol;
estos estudios,® ? se refieren a pacientes en la unidad de
cuidados intensivos que fueron sedados con dosis sub-
anestésicos de propofol. En otro estudio en pacientes
bajo sedacién en la Unidad de Cuidados Intensivos,'* se
observé una coloracién verde a marrén en la orina de
los pacientes que recibieron una infusién de propofol
durante 4 dias, lo cual se ha relacionado a metabolitos
quinolicos de propofol,'s pero los autores no reportan
alteraciones en las variables bioquimicas o hematolégi-
cas antes y después de 96 hrs. de administracién de pro-

pofol.

En el estudio de Gottardis y cols.,? el valor promedio
mayor de lipidos séricos observado en sus pacientes, co-
rrespondié con el volumen de la administracién del sol-
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vente lipidico. Sin embargo, estas diferencias no fueron
significativas. Nosotros también observamos un aumen-
to en los triglicéridos y lipidos séricos totales en corres-
pondencia con la cantidad de solvente administrado,
pero en contraste, nuestras observaciones son altamente
significativas cuando se comparan con los valores basa-
les. Es posible que los sistemas enzimaticos responsables
del aclaramiento y metabolismo de los lipidos estuvieran
alterados en los pacientes de Gottardis y col.,® o que la
cinética enzimatica en nuestro estudio pudiera ser dife-
rente en relacién a la cantidad de emulsién lipidica in-
travenosa en un maximo de 8 hrs. La dosis de propofol
que utilizamos, fue similar a las reportadas previamen-
te,!- 1618 de esta forma, nuestros resultados no se relacio-
nan a esquemas diferentes de infusién de propofol.

En suma, cuando se utiliza propofol en infusién con-
tinua para procedimientos anestésico quirargicos de lar-
ga duracién, el solvente lipidico de la droga puede in-
crementar los lipidos séricos sobre las normas de labora-
torio. Por otro lado, el solvente lipidico usado para
emulsificar el propofol, puede reemplazar infusiones se-
paradas de emulsiones lipidicas intravenosas para nutri-
cién, en pacientes en las unidades de cuidados intensi-
vos que necesitan sedacion.

A nuestro conocimiento, este es el primer reporte
que demuestra un incremento definitivo en los lipidos
séricos después de la administracion de propofol para
cirugia. Asi pues, se hace necesario el monitoreo de las
concentraciones de lipidos séricos cuando se usa propo-
fol para procedimientos de larga duracién. Mas estudios
son necesarios, en orden de establecer la seguridad de la
infusién de propofol para procedimientos quirargicos de
larga duracién asi como el impacto en la evolucién de
los pacientes, al aumento de las concentraciones de lipi-
dos séricos.
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