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Aportacion Clinica

Anestesia Total Endovenosa Propofol-Fentanyl en Pediatria Usando Parametros
Farmacocinéticos de Volumen de Distribucién del Compartimiento Central.

Juan Daniel Charles-Torres*, Luis Roberto Gamero-Quintanilla’, Diana Moyao-Garcia$,
Telésforo Garduiio-Sierra*, Cecilia Carral-Carrasco*

RESUMEN

Se realizd un estudio clinico descriptivo y prospectivo, con
25 pacientes ASA |, II, y III, con edades entre 1y 15 afios
(edad media de 8.46 afios, SD 4.07), programados para
cirugia electiva de diferentes especialidades. Se administro
anestesia general intravenosa con propofol y fentanyl, uti-
lizando el modelo farmacocinético de 2 compartimientos
calculando las dosis de carga con el volumen de distribucion
del compartimiento central y las dosis de infusion se
modificaron con el tiempo de una manera gradual y
progresiva, de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.
Las velocidades de infusion se recalcularon con
concentraciones plasmaticas cada vez menores con periodos
fijos de tiempo y si habia signos de respuesta al estimulo
nocivo se regresaba a los niveles plasmaticos previos

En todos los casos se encontré un adecuado nivel de
anestesia, de analgesia y sedacién postoperatoria. Los
cambios hemodinamicos carecieron de importancia clinica
y de significancia estadistica. No se encontr en ningin
caso signos de actividad del sistema nervioso auténomo y
no hubo complicaciones relacionadas con la técnica
anestésica, ni necesidad de ventilacion mecanica o de
antagonismo. El tiempo medio de despertar luego de
suspender la infusion de fentanyl fue de 27 + 7.91 minutos
y de 16.8 + 9.23, para el propofol y se correlacionaron con
la dosis total administrada de fentanyl, pero no con la de
propofol. La dosis promedio de carga fue de 6.49 + 1.65
pg/kg parael fentanyl y de 2.75 + 0.1 mg/kg para el propofol.
Las dosis promedio de infusion fue de 5.68 + 0.5 ug/kg/
hora para el fentanyl y de 9.5 + 2.42 mg/kg/hora para el
propofol. La dosis promedio total fue de 9.22 + 2.04 pg/kg/
hora para el fentanyl y de 10.35 + 1.46 mg/ kg/hora para el
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Propofol. La edad no modificé los requerimientos de los
farmacos
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SUMMARY

TOTAL INTRAVENOUS ANESTHESIA WITH
PROPOFOL-FENTANYL WITH THE USE OF
PHARMACOKINETICAL PARAMETERS OF
DISTRIBUTION VOLUME AND CENTRAL
COMPARTMENT

The present paper describes the use of total intravenous
anesthesia with propofol-fentanyl in 25 children among 1 -
15 years old (8.46 +£4.07) ASA 1 - 3, scheduled for elective
surgery. Load dose and infusion rate were calculated with a
pharmacokinetical bi-compartmental model, according the
distribution volume and central compartment of both drugs.
The infusion doses were modified according to the clinical
responses of the patients. With the use of this model, the
authors found and adequate level of anesthesia, analgesia
and postoperative sedation. No cases of the sympathetic
nervous system activity were found, and the hemodynamic
changes were not significant. Neither antagonism or post-
operative mechanical ventilation was required. The awake
time after stop the fentanyl infusion was 27 +7.91 minutes
and 16.8 + 9.23 for propofol. A correlation was found with
fentanyl but not with propofol. Mean load dose of fentanyl
was 6.49 + pg/kg and 2.75 £ 0.1 mg/kg for propofol. Mean
of infusion dose of fentanyl was 5.68 + 0.5 pg/kg/h and 9.5
+ 2.42 mg/kg/h for propofol. Total dose of fentanyl was 9.22
+2.04 pg/kg/hand 10.35 + 1.46 mg/kg/h for propofol. Drug
requirements were not modified by age.

Key Words: Anesthesia: total intravenous; Anesthetics: propofol,
Opioids: fentanyl, Surgery: in pediatrics


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

CHARLES Y COLS

Rev. Mex. Anest, 1994;17:3-11
© Soc. Mex. Anest. A.C., 1994

ctualmente existe un gran interés por las técnicas

de anestesia intravenosa como resultado de la

disponibilidad de nuevas drogas, asi como el peligro
constante de contaminacién y toxicidad potencial que
presentan los anestésicos voldtiles para el personal de las
salas de cirugia' ademas del precio relativamente alto de
los nuevos agentes inhalatorios.

Tradicionalmente se ha creido que el control de la
profundidad anestésica es mas ficil con los agentes
inhalados gracias a su rdpida eliminacioén y absorcion a
causa de su difusibilidad pulmonar.

Los nuevos agentes intravenosos de vida media muy
cortay alta liposolubilidad pueden ofrecer un control similar
de la profundidad anestésica si se administran conociendo
sus caracteristicas farmacocinéticas, adecuando sus
requerimientos al estado clinico del paciente> En la practi-
ca cotidiana el control de la profundidad anestésica se lo-
gra modificando la concentracion inhalada del agente vo-
1atil segun un MAC conocido para dicho agente y la res-
puesta al estimulo nocivo. Con €l conocimiento actual de la
farmacocinética y la farmacodinamia de los agentes
intravenosos, dicho control se puede lograr modificando las
concentraciones plasmaticas tedricas de acuerdo a la
respuesta clinica frente al estimulo nocivo, de tal forma que
en vez de mover ¢l dial del vaporizador, se modifica la
velocidad de la bomba de infusién o se aplica un bolo del
farmaco.

Existen muchas formas de administrar los agentes
intravenosos. La aplicacion de bolos intermitentes
frecuentemente ocasiona elevaciones y disminuciones
importantes en las concentraciones plasmaticas con la
consiguiente oscilacion en el efecto clinico observado®

La utilizacion de tasas de infusion continuas
minimiza estas oscilaciones, disminuye la cantidad total de
droga administrada y hace mas predecible la respuesta
clinica con menos efectos hemodindmicos adversos, pero
con periodos prolongados de infusiéon puede presentarse
elevacion progresiva de las concentraciones plasmaticas lo
cual produciria efectos adversos y retraso en el tiempo de
despertar®.

Por este motivo se ha planteado que a medida que se
van llenando los diferentes compartimientos en los cuales
se distribuye el farmaco, la velocidad de infusion se
modifique de acuerdo a las caracteristicas farmacocinéticas
y a la respuesta clinica’.

Para lograr una concentracion plasmatica estable del
agente anestésico intravenoso se han propuesto varios

métodos, todos ellos considerando una dosis de carga ini-
cial, seguido de una infusién de mantenimiento. El calculo
de la dosis de carga inicial varia importantemente segun la
formula aplicada. En los estudios efectuados por el White3,
este calculo se realiza de la siguiente forma:

Propofol - Fentanyl

Dc (pg/kg) = Cp (Uug/ml) x VDss (Lt/kg)

DC = Dosis de carga
Cp = Concentracion plasmatica deseada
VDss = Volumen de distribucién en estado estable.

Al aplicar esta formula, utilizando ¢l VSss, se obtiene
inicialmente concentraciones plasmaticas que exceden
transitoriamente los niveles deseados. Si dicha férmula se
aplica utilizando el volumen de distribuciéon del
compartimiento central (VDc) tendriamos:

Dc (ug/kg) = Cp (ug/ml) x VDC (Lt/kg)

Efectuado el cdlculo de esta manera se obtienen
concentraciones plasmaticas que muy rapidamente
disminuyen por debajo de los niveles deseados por lo que se
requiere ajustar las tasas de mantenimiento, iniciando con
velocidades muy altas y disminir progresivamente, a medida
que se llenan los compartimientos. Esto implica un calculo
complejo en las velocidades de infusion y la modificacion
frecuente de las mismas, lo cual resultaria incomodo para
el anestesiologo.

Para el calculo de las dosis de mantenimiento se han
desarrollado muchas formulas de complejidad variable de
acuerdo a las dosis de carga usada y a los parametros
farmacocinéticos de la droga, entre los cuales el mas
importante es el tiempo de eliminacién (CI). White* pro-
puso la siguiente formula para una velocidad de infusion
fija.

MIR (mg/kg/min) = Cp (ug/ml) x Cl (ml/kg/min)

MIR = Tasa minima de infusién
Cp = Concentracion plasmatica deseada
Cl = Velocidad de aclaramiento de la droga.

Las férmulas para calcular las velocidades de
infusién variable involucran otros parametros
farmacocinéticos, principalmente las constantes de
difusibilidad a los compartimientos, con ecuaciones
exponenciales complejas®. Su aplicacion clinica eficiente
requiere de la ayuda de un programa de computador conec-
tado con una interfase a 1a bomba de infusion.
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Anestesia Total Intravenosa en Pediatria

A pesar de que existe publicado suficiente material
para establecer que la anestesia intravenosa total en nifios
es una técnica eficiente y segura’-$, no hay informacion su-
ficiente acerca de los pardmetros farmacocinéticos en
nifios, gracias a las variaciones conocidas en los volimenes
de distribucion y depuracion que se presentan con la edad®.
Por este motivo se ha usado generalmente los mismos valores
que en los adultos pero existe la duda de su utilidad clini-
caloll

En el presente estudio se propone un nuevo modelo,
para la administraciéon de anestesia intravenosa total con
propofol y fentanyl en nifios, utilizando para calcular la
dosis de carga el volumen de distribucion del
compartimiento central (VD¢) y una tasa de infusion
constante de acuerdo a los modelos propuestos por White?
y a los valores farmacocinéticos publicados en sus articulos,
pero introduciendo algunas modificaciones a 1a concepcion
global de sus trabajos, dado que €l considera una
concentracion plasmatica fija durante todo el acto anestésico.
Aqui se propone calcular la dosis de carga inicial utilizando
Cp altas a la cual sigue una infusion continua con valores
de Cp altos inicialmente, para posteriormente ir
disminuyendo la velocidad de infusion en forma gradual y
progresiva de acuerdo a la respuesta clinica al estimulo
nocivo, recalculando la MIR con valores de Cp mads bajos.
Las ventajas tedricas de este modelo serian su facilidad de
aplicacion, comparado con los modelos exponenciales y se
disminuiria la dosis de carga requerida, evitando los niveles
plasmaticos tan elevados que se obtienen cuando se calcula
ésta usando VDss, y ademds permite que los niveles
plasmaticos de los fairmacos no estén en niveles bajos al
inicio, dado que es en este momento cuando se presentan
los estimulos nocivos mas intensos (intubacion e incision).
Al evitar los picos altos iniciales en la concentracion
plasmatica se evitarian los efectos hemodinamicos adversos
y el tiempo de despertar se reduciria en el caso de que el
procedimiento durase poco tiempo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico descriptivo y
prospectivo, en el que se incluyeron pacientes cuyas edades
fluctuaron entre 1y 15 aiios, programados para cirugia
electiva de diferentes especialidades quirurgicas, excepto
cirugia cardiovascular, clasificados como ASA I, II o IIL.
Se excluyeron pacientes programados para cirugia de
urgencia y los clasificados como ASA IVy V. Ninguno de
los casos fue de cirugia ambulatoria.

El estudio se llevo a a cabo en los quiréfanos del
Hospital Infantil de México "Federico Gomez" en el periodo

comprendido entre Julio de 1992 y Enero de 1993. Se estu-
diaron 25 pacientes que fueron valorados en el preoperatorio
y clasificados en su estado fisico por un miembro del De-
partamento de Anestesiologia. No se administr6 medica-
cion preanestésica para evitar variables de confusion

Los pacientes fueron monitorizados con
electrocardiografia continua, presion arterial sistolica no
invasiva (medida con Doppler) cada 5 min, estetoscopio
precordial o esofagico segun los requerimientos de cada caso,
oximetro de pulso y capnégrafo. Se registraron la frecuencia
cardiacay la presion arterial antes de la induccion anestésica,
previa atropinizacion (basal), al momento de la intubacion
(tiempo 1), la incisién (tiempo 2 ), cada 15 minutos si el
procedimiento duraba menos de 2 horas o cada 30 minutos
si este era mas prolongado, (tiempos 3 al 10), y al finalizar
el procedimiento quirargico (final).

En todos los casos se administrd atropina antes de
la induccion a una dosis de 10 pg/kg. La relajacion se realizd
con vecuronio a los 100 pg/kg para la intubacién
endotraqueal. Todos los pacientes fueron intubados y la
ventilacién mecdnica se ajusto para llevar los valores de
EtCO, entre 26 y 30 mm de Hg.

La dosis de carga de fentanyl se calculd de la si-
guiente manera:

DC=Cp (ug/ ml) x peso (kg) x VDc (Lt)

La concentracion plasmatica deseada se determind
segun el grado de estimulo quirdrgico previsto. En aquellos
procedimientos catalogados como altamente dolorosos se
uso el valor de 0.020 pg/kg/mly en los procedimientos en
los cuales el estimulo quirirgico se considerd estandar se
usd el valor de 0.010 pg/ml. En todos los casos se utilizo el
valor de 0.6 Lt. para el valor del VDc.

La dosis de infusion de fentanyl se calculo de la si-
guiente manera:

MIR = Cp (ug/ml) x peso (Kg) x Cl (ml/min)

En todos los casos la Cp deseada inicial se calculo
con un valor de 0.010 pg/ml, 20 minutos después se recalculd
la MIR disminuyendo la Cp en 0.001 pg/ml cada vez, has-
ta llegar a un valor de 0.005 pg/ml, wvalor en el cual se
suspendia la disminucion en las tasas de infusion. Si el
paciente presentaba signos autondmicos (piloereccion,
diaforesis, lagrimeo) o hemodinamicos de superficialidad
anestésica se regresaba al parametro anterior, pero si éstos
estaban ausentes se continuaba la disminucion progresiva
hasta los parametros antes descritos. En caso de encontrar
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Cuadro I
Distribucion por edades

2‘::::) No. Casos Porcentaje
<5 5 8
6-10 14 56
11- 15 6 36
Totales 25 100

Promedio 8.49 + 4.07

signos de excesivo efecto opioide tales como bradicardia o
hipotension, se disminyeron las velocidades de infusién
antes del tiempo estipulado. En todos los casos se usé un
valor para la depuraciéon de 13 ml/min.

La dosis de carga del propofol se calcul6 usando la
misma formula ya descrita para el fentanyl. Se establecié
una Cp deseada de 9 pg/ml y un VD¢ de 0.3 Lt. La MIR
para el propofol también se calculd con la formula ya descrita
para el fentanyl, iniciando la infusioén con una Cp deseada
de 9 pg/ml, 15 minutos después se recalculé la MIR usan-
do un valor de Cp de 8 pg/ml'°, Posteriormente cada 10
minutos se recalculé la MIR disminuyendo la Cp en 1 pg/
ml cada vez, hasta llegar a valores de 3 pg/ml. Si el pacien-
te presentaba signos clinicos de falta de hipnosis se regre-
saba al pardmetro anterior. En todos los casos se usé un

valor de 30 ml/min para Cl. La infusion continua del °

Fentanyl se suspendi¢ al calcular que faltaban aproximada-
mente 20 minutos para concluir el acto quirirgico y la de
propofol 10 min antes.

El fentanyl se diluy6 para la infusion continua a una
concentracion de 5 pg/ml, y el propofol se administrd sin
diluir a la concentracion comercial estandar (10 mg/ml).
El relajante se utilizé inicamente para la intubacion y no
se administraron dosis subsecuentes para no interferir con
1a evaluacion clinica de la profundidad anestésica. Si existia
duda acerca del estado de actividad neuromuscular se evalud
con un estimulador de nervio periférico.

En ninglin caso se suplemento la técnica intravenosa
con agentes inhalatorios y en todos se administré O, al 100
%.

En los pacientes en los cuales se administro
anestésico local con vasoconstrictor se calcularon las dosis
de carga inicial y la MIR inicial a concentraciones
plasméticas iguales, pero se aceler6 la disminucion de las
velocidades de infusion.

6

Todos los pacientes fueron intubados en la sala de
operaciones y pasaron a la sala de recuperacion
postanestésica o a la unidad de cuidados intensivos
postquirurgicos, segin lo ameritara su condicion clinica o
el procedimiento efectuado, asimismo se les evaluo el gra-
do de sedacién y analgésia durante la primera hora del
postoperatorio.

La sedacion postoperatoria se estimo efectuando una
evaluacion clinica, subjetiva y cualitativa del estado de
conciencia y del grado de tranquilidad o agitacion que
presentaron los pacientes. Se interrogd directamente a
aquellos que podian comunicarse verbalmente y se observo
el estado de los nifios que no podian hablar. La sedacion se
catalogd como buena, regular o mala..

La analgesia postoperatoria se evalu6 de manera
similar durante la primera hora del postoperatorio y se
observo el estado clinico del paciente buscando datos que
indicaran dolor (agitacion, llanto, verbalizacion del dolor,
taquicardia, hipertension, actitudes antialgicas, facies). La
analgesia se calificd como buena , regular o mala segun el
criterio del examinador.

Para la realizacion de este estudio se utilizaron las
presentaciones comerciales del citrato de fentanyl
(Fentanest®) y del propofol (Diprivan®) que se consiguen
¢ el mercado.

La administracion continua de los farmacos se realizo
con bombas de infusion peristalticas tipo IVAC 530® las
cuales se programan en gotas o microgotas por minuto segun
el equipo de venoclisis utilizado, en este caso fueron equipos
FAR SET 767®, Farmatap SA de CV en los cuales 60
pgotas equivalen a 1 ml de solucion.

Cuadro II
Distribucion por Peso

Peso (kg) No. Casos Porcentaje
<10 1 4
11-20 5 20
21-30 8 32
31-40 6 24
41-50 4 16
<50 1 4
Totales 25 100

Promedio 28.5 + 12.43
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Anestesia Total Iniravenosa en Pediatria
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Figura 1. Cambios hemodinamicos en la presion arterial sistolica

La monitorizacion de los pacientes se realiz6 con
los equipos existentes en los quiréfanos, los cuales son de
diferentes marcas y especificaciones pero todos de com-
probada sensibilidad.

Para el almacenamiento, sistematizacion y analisis
de la informacién, se utiliz6 un computador personal
(Acer®), utilizando el programa EPI INFOO Version 5.
Para el analisis de las variables numéricas se obtuvieron
los datos estadisticos basicos (promedios, desviaciones
estandar, frecuencia de distribucion, etc.). Para el cruce de
estas variables se utilizaron las pruebas ANOVA y Kruskal
Wallis, asi como el analisis de regresion. Las variables
numericas discontinuas y las discretas se analizaron con
distribucién de frecuencia y andlisis estratificado usando
las pruebas de Mantel Haenszel. En todos los casos en que
se considerd necesario se utilizé un limite de confidencia
del 95 %y se buscaron pruebas de significancia estadistica.

RESULTADOS

Se incluyeron 25 pacientes en el estudio, ningin
paciente fue excluido luego de haber entrado al mismo. La
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Figura 2. Cambios hemodinamicos. ¥recuencia Cardiaca

distribucion de los pacientes por edad, peso, tipo de cirugia
y estado fisico se muestran en los Cuadros I - III. Las varia-
ciones hemodindmicas registradas se resumen en las figu-
ras 1y2.

Las variaciones en la presion arterial sistolica fueron
minimas y carentes de importancia clinica, con respecto a
la cifra basal. Hubo una tendencia no estadisticamente
significatva, a incrementar la presion arterial sist6lica du-
rante la intubacion, lo cual no tuvo correlacion con la dosis
de carga de fentanyl ni de propofol. Estos hallazgos no se
repitieron para la presion arterial sistélica al momento de
la incisién, dado que las variaciones carecieron de
significancia estadistica. Las variaciones durante el tiempo
introperatorio y al final carecieron de significancia clinica
y estadistica. En 3 de los casos se registraron incrementos
transitorios de la presion arterial sistdlica durante el
intraoperatorio, pero estos valores regresaron rapidamente
a cifras normales al incrementar la dosis de infusion del
fentanyl. En ningun caso se registraron episodios de
hipotension arterial severa que ameritara tratamiento.

Las variaciones en la frecuencia cardiaca fueron mas
notorias. En tres casos se registraron episodios de
bradicardia que ameritaron tratamiento con atropina con
rdpida respuesta y sin consecuencias adversas para el
paciente. La frecuencia cardiaca al momento de la intubacion
y de la incisién varié muy poco, pero con el transcurso del
tiempo hubo tendencia a la disminucién progresiva hasta
el final, momento en el cual volvié a incrementarse. Estas
variaciones correlacionaron con la dosis de carga y de
infusiéndel fentanyl encontrando que a dosis mayores exis-
tia la tendencia a presentar menos incremento de la fre-
cuencia al momento de la intubacion (r2=0.33 F=11.38)y
mayor disminucion de la frecuencia en ¢l intraoperatorio
(r2=0.46 F=11). Esta correlacién fue menos significativa
con las dosis de propofol (r2=0.27

En ninguno de los casos hubo signos clinicos de ac-
tivacion del sistema nervioso autonomo (piloereccion,
diaforesis, lagrimeo). El valor en respuesta del CO, al final
de la espiracion al comienzo de la ventilacion espontinea
fue 46.4 +4.88. En ningun caso hubo necesidad de antago-
nismo o de ventilacion mecénica postoperatoria. En todos
los casos se califico la sedacion y la analgesia postoperatoria
en la primera hora como «buenay.

Eltiempo de despertar luego de suspender la infusion
de fentanyl present6 una media 27 +7.91 minutosy de 16.8
+9.23 luego de la suspension de propofol. Estos tiempos se
correlacionaron con la duracién total de la cirugia y con las
dosis totales, tanto de carga como de infusion, encontrando
que a medida que los tiempos de infusién aumentaban para
el fentanyl, se prolongaban los tiempos de despertar
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Cuadro III
Distribucién por Tipo de Cirugias

Cirugia No. Casos  Porcentaje
Artroplastia Mandibular 1 4
Biopsia de Hueso 1 4
Catéter Tenkoff 1 4
Correccion Microtia 1 4
Corticotomia Maxilar 2 8
Laparotomia 5 20
Mastoidectomia 5 20
Orquidopexia 2 8
Plastia de Paladar 1 4
Quiste Tirogloso 2 8
Rehabilitacion Oral 2 8
Reseccion de Hemangiomas 1 4
Septoplastias 1 4
Totales 25 100

(r2=0.23, F=6.94, fig. 3), pero no existi6 la correlacion
con el tiempo de infusion del propofol (r2=0, F=0.06, fig.
4). De la misma manera se encontrd correlacion entre las
dosis administradas durante la infusién continua (r2=0.31,
F=10), la dosis total administrada (r2=0.31, F=10) (fig.
5) de fentanyl con el tiempo de despertar, pero no con la

dosis de carga (r2=0.12, F=-). No se encontrd correlacion

entre las dosis del Propofol y el tiempo de despertar
(r2=0.05, F=1.17, fig. 6). Tampoco se encontrd correlacion

entre la edad y el tiempo de despertar (r2=0, F=0.688) ni
con ¢l peso (r2=0.14, F=1174).

Los tiempos de infusién para el fentanyl fueron de
123.4 £+ 56.43 min y de 132 + 59 min para el propofol. La
dosis de carga promedio para el fentanyl fue de 6.49 +
1.65pg/kg v la dosis total de carga promedio fue de 181.96
+ g 77. La dosis promedio de infusion fue de 5.68 +0.5ng/
kg/hora y la dosis total media de infusion 331.97 + 240ug.
La dosis promedio total fue de 9.22 + 2.04pug/kg/hora con
una dosis media total de 514.33 +291.73ug. Estas dosis no
variaron con los diferentes grupos de edad.

La dosis de carga promedio para el propofol fue 2.75
+ 0.1mg/kg y la dosis total de carga media fue 78.2 +
32.92mg. La dosis promedio de infusion fue de 9.5 +
2.42mg/kg/hora y la dosis de infusion media total fue de
580.55 + 400.97 mg. La dosis promedio total de infusion
fue de 10.35 + 1.46mg/kg/hora y la dosis media total fue
653.95 £ 424.94mg. Estas dosis no variaron con los
diferentes grupos de edad.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son si-
milares a los publicados en adultos y en nifios . El estudio
actual se efectué modificando la formula propuesta en los
articulos publicados White3, se utilizaron los mismos
parametros por €l descritos, los cuales han sido determina-
dos para la poblacion adulta. No tenemos conocimientos de
estudios previos evaluando a pacientes pediatricos con es-
tos parametros. Se ha determinado que los volumenes de
distribucion y aclaramiento metabdlico pueden ser mayores.
Hay una gran divergencia al respecto, por ejemplo, el
volumen VDs para Propofol ha sido determinado por
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autores con un amplio rango de diferencia entre uno y otro.
Saint-Maurice et al'!, determinaron dicho volumen de dis-
tribucion en valores de 0.722 I/kg. Browne, Wolf y Prys
Roberts!? propusieron recientemente un régimen de infusion
para el propofol utilizando valores para VD¢ de 0.228 L/
kg. En el estudio efectuado por Marsh et al®, midiendo con-
centraciones plasmaticas para el propofol determin6é como
valor adecuado (0.343 L/kg) como se ve son similares a
los volumenes detrminados por White3 y que son los utili-
zados en el primer estudio.

La técnica de infusion propuesta demostr6 ser util y
segura dado que hubo estabilidad hemodindmica y ausencia
de respuesta al estimulo nocivo. El método propuesto es
mucho menos complejo que los modelos exponenciales y el
corto tiempo de despertar encontrado es un indicio de que
las concentraciones plasmaticas se encontraban en los ran-

gos deseados al finalizar las infusiones. El incremento de
la presion arterial y la frecuencia cardiaca al momento de
la intubacion es un fendmeno ampliamente descrito, posi-
ble de modificar con concentraciones plasmaticas mas al-
tas de los farmacos, lo cual implicaria aplicar dosis de car-
ga mayores. No obstante estos incrementos carecieron de
importancia clinica y de significancia estadistica por lo que
asumimos que las dosis aplicadas fueron adecuadas para la
practica clinica habitual. Aplicar dosis de carga mas altas
presenta los inconvenientes de incrementar el riesgo de efec-
tos hemodindmicos aversos, depresién respiratoria
postoperatoria y de prolongar el tiempo de despertar.

La disminucién en la frecuencia cardiaca con el
fentanyl es un fendémeno bien conocido y en los adultos se
considera benéfico porque disminuye el consumo miocardico
de oxigeno y aumenta el tiempo de perfusion coronaria, sin
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comprometer el gasto cardiaco, dado que se incrementa el
volumen sistolico. En los nifios esto se considera deletereo
dado que el gasto cardiaco depende de la frecuencia, ya que
no les es posible incrementar importantemente su volumen
sistolico y como la incidencia de enfermedad coronaria es
practicamente nula, carece de beneficio. Se han reportado
muchos casos de bradicardia severa, con compromiso im-
portante de la perfusion tisular, cuando se usa el fentanyl
sin atropizar previamente al paciente. En nuestro estudio
solo se presentaron tres casos de bradicardia que ameritaron
tratamiento con atropina. La tendencia a disminuir pro-
gresivamente la frecuencia cardiaca en el intraoperatorio la
atribuimos a que los niveles de atropina descendieron con«
el tiempo y permitieron que se hiciera manifiesta la accion
del fentanyl, porque cuando se aplica sin atropinizacion
previa, la disminucion de la frecuencia cardiaca se presenta
tempranamente. El retorno de la frecuencia cardiaca a ni-
. veles normales al finalizar, lo atribuimos al descenso de las
concentraciones plasmaticas del opioide asociado al incre-
mento de los estimulos (succion faringea, extubacion, des-
pertar, dolor, etc).

Las dosis de carga y de infusion aplicadas, tanto de
propofol como de fentanyl, son muy similares a las reco-
mendadas por diferentes autores cuando realizan los calcu-
los sin considerar los parametros farmacocinéticos, utili-
zando solo el peso corporal'3. Sin embargo, las dosis fijas
de carga e infusion pueden presentar efectos acumulativos
finales o concentraciones subdptimas iniciales con respues-
ta del paciente a la intubacion y a la incision y tiempo de
despertar prolongados.

La falta de correlacion entre la edad y las dosis apli-
cadasy el hecho de que los valores farmacocinéticos descri-
tos para los adultos funcionen bien en los nifios estudiados,
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a pesar de las diferencias ya sefialadas en estos parametros,
pueden tener varias explicaciones. Una es que tales dife-
rencias carecen de importancia clinica en los nifios mayo-
res y que se ha generalizado la importancia que ellos tienen
en los neonatos y lactantes a todo el grupo pediatrico!4. La
mayoria de pacientes en nuestro estudio fueron mayores de
6 afios en quienes existen muy pocas diferencias con res-
pecto al adulto en la composicion corporal. Otra es que los
cambios se compensan entre si, dando un resultado final
similar, es decir, los mayores volumenes de distribucion se
compensan con los tiempos de depuracién mas cortos y con
los volumenes menores en los compartimientos periféricos.
La mejor explicacion podria ser que el adecuar las tasas de
infusién a los requerimientos clinicos del momento y el
calcular las dosis finales administradas en términos de mg
o pg/kg anula cualquier diferencia que la edad del paciente
pudiera implicar.

Pueden sefialarse algunas diferencias en el disefio y
la ejecucion del estudio que pudiera restar credibilidad a
los resultados. En primer lugar los pacientes no fueron
seleccionados al azar, sino entre los programados para ser
anestesiados al dia siguiente, y aunque el namero de la
muestra es pequefio, consideramos que es suficiente para
obtener resultados confiables ya que es similar o mayor al
de la mayoria de los estudios de anestesia intravenosa
publicados. En segundo lugar la persona encargada de eva-
luar los resultados estuvo implicada en el estudio, lo que
puede introducir un sesgo importante.

Sin embargo en todos los casos hubo supervision de
algun anestesiologo adscrito al servicio, con el que se com-
parti6 la evaluacidén de cada caso, sin que hubiera diver-
gencias en la calificacion propuesta, ademas el estado cli-
nico era evidente.
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Por otra parte la mayoria de los pardmetros clinicos
evaluados, fueron calificados de manera subjetiva y por lo
tanto el criterio del observador influye importantemente
en los resultados.

Los resultados del presente estudio avalan la

seguridad y eficiencia de la técnica propuesta por lo que
recomendamos su aplicacion clinica. Esta justificado reali-
zar nuevos estudios midiendo las concentraciones
plasmaticas de Propofol y de Fentanyl con el fin de estable-
cer si el modelo teérico propuesto corresponde a la realidad
y poder definir precisamente las constantes farmacocinéticas.
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