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Aportacion Clinica

Anestesia Total Endovenosa con Propofol vs Propofol/Midazolam para el Paciente
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue el de determinar los requeri-
mientos de propofol versus propofol/midazolam en pacientes
oncoldgicos, durante anestesia total intravenosa. 60 pacientes fue-
ron estudiados en dos grupos; 31 pacientes (grupo control) reci-
bieron propofol y fentanyl para la induccién y mantenimiento de
la anestesia, 29 pacientes (grupo experimental), recibieron propofol
y midazolam para la induccion anestésica y propofol mas fentanyl
para el mantenimiento. La combinacion de propofol y midazolam
redujo los requerimientos de propofol y fentanyl para anestesia
total intravenosa en este grupo de pacientes.

Palabras Clave: Anestesia: total intravenosa; anestésicos:
propofol; Benzodiazepinas: midazolam; cirugia: oncologia

SUMMARY
TOTAL INTRAVENOUS ANESTHESIA WITH
PROPOFOL V'S PROPOFOL/MIDAZOLAM FOR THE
ONCOLOGICAL PATIENTS

The objective of present investigation was to determine dose
requirements of Propofol versus Propofol/Midazolam in the
oncological patients during total intravenous anesthesia. Study
design: controlled clinical trial. Setting: The Hospital de
Oncologia, National Medical Center LM.S.S. located in Mexico
City. Sixty patients were randomly allocated in twe groups. 31
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Patients in control group received propofol and fentanyl to induce
and to maintain the anesthesia. 29 patients in experimental group
received propofol and midazolam to induce anesthesia and
propofol and fentanyl to maintain anesthesia. Conclusions: the
combination propofol and midazolam, reduced the requirements
of propofol and fentanyl in total intravenous anesthesia in
oncological patients.

Key Words: Anesthesia: total intravenous; anesthetics: intrave-
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anestésica del Reino Unido un firmaco deno

minado Propofol!,. En Estados Unidos de
Norteamérica es aceptado ampliamente a partir de 19892
Este anestésico endovenoso (2,6, diisopropil fenol) se refie-
re como un farmaco de corta duracién con metabolitos in-
activos y con potente actividad amnésica® Originalmente
formulado con Cremophor y actualmente se presenta en
emulsion con aceite de soya y fosfato de huevo®.

E n 1986 es introducido dentro de la practica

La farmacocinética del propofol ha sido estudia-
da en pacientes pediatricos, jovenes, adultos, ancianos,
con dafio hepatico, cardiopatias, epilépticos, pacientes de
alto riesgo™® concluyendo Beller y colaboradores dicen,
que las concentraciones plasmaticas de propofol disminu-
yen en aproximadamente 90 minutos post infusién’. La
dosis recomendada para induccion varian de 2 a 3.3 mg/
kg”® y las tasas de infusion transanestésica presentan
variaciones que van desde 2.58 a 16.020 mg/kg/hora*%°

Desde sus primeras publicaciones a este firmaco se
le han atribuido caracteristicas benéficas tanto para pa-
cientes que permanecen hospitalizados como para pacien-
tes de cirugia ambulatoria, ha sido comparado con diferen-
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tes farmacos tales como el tiopental, halotano, isofluorano
teniendo sobre éstos la ventaja de su pronta recuperacion
postoperatoria y la ausencia de complicaciones impor-
tanteslo,ll,n

Entre sus efectos adversos se ha publicado que
produce hipotension arterial siendo su mecanismo de pro-
duccion no claramente bien definido pero argumentando
que probablemente sean debidos a: efectos directos sobre
las propiedades de la musculatura lisa de los vasos, b) efec-
tos indirectos del propofol que disminuyen los neuro-re-
ceptores simpaticos aumentando por tanto de manera in-
directa la capacitancia y por tanto recomendando el uso de
liquidos supletorios'>.

La disminucion observada de 1a frecuencia cardiaca

se ha atribuido entre otros factores a que disminuye la
actividad del nodo seno auricular con una accion antago-
nista similar a la del farmaco alinidine, pero que el gasto
cardiaco permanece constante'®.
Por otro lado se ha publicado que este firmaco puede ser
una alternativa para el paciente con predisposicién genética
al desarrollo de hipertermia maligna, entidad rara pero que
presenta un riesgo para los pacientes sometidos a cualquier
procedimiento anestésico'>.

En 1978 es introducida a la practica clinica una
benzodiazepina denominada midazolam, a la cual se le
han atribuido efectos analgésicos mediante antinocicepcion
mediada por vias que interactdan con en acido
gamaaminobutirico (GABA)'S. El midazolam es una
benzodiazepina soluble en agua de rdpido inicio y de un
tiempo relativamente corto de accion rapidamente
metabolizado y eliminado sin metabolitos activos. En tér-
minos generales la calidad de las benzodiazepinas para
producir amnesia anterograda es bien reconocida tenien-
do un poder sedativo y ansiolitico muy deseable en todo
aquel paciente que se somete a cirugia'”!® El maleato de
midazolam 8cloro-6 (2' fluorofenil)l metil-4H-imidazo
{1,5} {1,4} benzodiazepina al igual que las otras
benzodiazepinas de su grupo tienen efectos muy benignos
en el sistema cardiorrespiratorio y son una buena alterna-
tiva como agentes inductores anestésicos'®.La dosis reco-
mendada para producir somnolenciay amnesiaes de0.15 a
2.0 mg/kg?>?!  Ha sido publicado que el midazolam su-
prime la respuesta adrenérgica al estrés quiriirgico cuando
éste fue administrado previamente a la anestesia®?. La
interaccion entre las benzodiazepinas y los opidides se ha
encontrado con efectos sinérgicos o supraaditivos?.

El objetivo del presente estudio fue ¢l de valorar las
dosis requeridas de propofol y de propofol/midazolam en
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el paciente oncolégico asi como de validar su utilizacion
en la anestesia oncolégica, observando los cambios
hemodindmicos que se presentan en este tipo de anestesia
general endovenosa.

PACIENTES Y METODOS

Lugar de elaboracion del estudio: Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional, Siglo XXI Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de México
D.F. Tercer nivel de atencion en la especialidad de
Oncologia.

Previa aprobacion del comité, de investigacion del
hospital y del consentimiento otorgado por escrito de los
pacientes que se incluyeron en el presente protocolo se rea-
lizé un ensayo clinico controlado aleatoriado y doble cie-

go.

Todos los pacientes incluidos en este estudio se
medicaron la noche anterior a su cirugia con diazepam 10
mg. por via oral.

A su ingreso a quir6fano se monitorizaron median-
te cardioscopio €l cual se mantuvo continuamente en la
derivacién DII durante todo el procedimiento
transanestésico ademas de la instalacion de un oximetro de
pulso y baumanémetro continuo para monitorizar la ten-
sién arterial de manera no invasiva.

60 pacientes se incluyeron en este estudio,
distribuyéndose aleatoriamente en dos grupos: el grupo
control se indujo con propofol 2 mg/kg, fentanyl 3 ng/kg,
vecuronio 80 pg/kg. El grupo experimental se indujo con
midazolam 50 pg/kg, propofol 2 mg/kg, fentanyl 3 pg/kg,
vecuronio 80 pg/kg. Ambos grupos fueron ventilados
con oxigeno al 100 % hasta que se obtuvo la relajacion
muscular necesaria para su intubacion orotraqueal, poste-
riormente mediante bomba de infusién se mantuvo la anes-
tesia endovenosa con infusién continua de propofol a
razén de 3.5-7.0 pg/kgy fentanyl 3.-7.0 ug/kg con el obje-
to de mantener un plano anestésico adecuado hasta el final
de la cirugia.

Ningun paciente se revirtid del efecto narcético o
benzodiazepinico.

Los criterios de inclusion fueron el de ser pacien-
tes portadores de una patologia oncolégica y que requirie-
ron tratamiento quirdrgico. Que pertenecieran al Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social en donde se propor-
ciona atencion médica de tercer nivel para pacientes con
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neoplasias los cuales son referidos por otros hospitales de
la misma instituciéon que valoran la necesidad de trata-
miento especializado. Los criterios de exclusion fueron la
hipersensibilidad a cualquiera de las drogas utilizadas, la
administracion concomitante de  analgésicos
benzodiazepinas o cualquier otro tipo de farmacos que por
patologia sistémica concomitante fueran ingeridos por los
pacientes, asi como la presencia de cardiopatia isquémica
o que correspondieran a una clasificacion de 1a ASA supe-
rior a IV,

RESULTADOS

El total incluido de pacientes en nuestra investi-
gacion fueron 60. En el grupo control 31, 15 femeninos y
16 masculinos.

El promedio de edad fue de 50.48 afios. Segun la
clasificaciéon de la ASA 11, 1110, IIT 17,1V 3. El prome-
dio en tiempo quirargico fue de 176 con una desviacion
standard 106 minutos, y un tiempo de emersiéon promedio
de 19 minutos . El grupo experimental incluy6 a 29 pacien-
tes 14 femeninos y 15 masculinos. El promedio de edad
fue de 53.39 afios. Segun la clasificacion de la ASAT-0,
IT - 12, III - 14, TV- 3. El promedio del tiempo quinirgico
fue de 198 minutos con una desviacion standard de 93 mi-
nutos. El promedio en el tiempo de emersion fue de 22
minutos (cuadro 1). P=N.S.

Cuadro 1

Poblacion de Estudio

Variables f:'loi)(;flo)l Propot('(:‘l/i\'lzi;i)azolam
Edad Ry 5339+ 1531
Sexo (M/F) 15/16 14/15
ASA

1 1 0

2 10 12

3 17 14

4 3 3
Tiempo
Quirtirgico 176 + 106 198 + 93
(min)
Tiempo 18.84 2 2231981

Emersion (min) 11.31

p=NS

Cuadro 11
Tasa de Infusion
Propofol Propofol/Midazolam*

Propofol

(mg/kg) 6.63+2.12 537+1.59
Fentanyl

(:;/th) 5.71+2.18 4544163
*p<0.05

Durante el periodo de induccién en ambos grupos se
observo una disminucion de la presion sistolica del 27.14
% en la diastdlica de 23 %, en la presion arterial media
de 22.36 %y en la frecuencia cardiaca de 26 %.

Las tasas de infusion en el grupo control fueron
para propofol de 6.63 mg/kg/h. y fentanyl 5.71 pg/kg/h. y
para el grupo experimental propofol 5.37 mg/kg/h. y
fentanyl 4.54 pg/kg/h. obteniendo una p<0.05 (Cuadro).

DISCUSION

Se observd en la medicion final a través de un ana-
lisis de varianza que las poblaciones estudiadas fueron
similares en edad, sexo, riesgo anestésico, quirirgico se-
gun la clasificaciéon de la ASA, disminucién de la frecuen-
cia cardiaca, tension arterial sistdlica, diast6licay presion
arterial media. El promedio en la duracion de la cirugia y
el promedio en el tiempo de emersién también fueron si-
milares.

Cabe serialar sin embargo, que existen ciertas pecu-
liaridades que distinguen a un paciente oncoldgico del res-
to de la poblacion, que incluyen entre otras el estado psico-
légico, aspectos de orden genético, nutricional,
inmunoldégico y hormonal?+2,

Todo el equipo multidisciplinario que conforma el
plan terapéutico del paciente oncoldgico, sin duda incluye
al anestesiologo, el cual debe comprender el impacto que
causa saberse portador de una enfermedad neoplasica, que
amenaza seriamente la vida. Existen reportes de la
reactivacion de algunas neoplasias después de que el pa-
ciente sufre alguna situacién angustiante o traumatica®’ y
este pudiera ser el caso de saberse programado para cirugia
bajo alguna modalidad anestésica, esto nos lleva a la suge-
rencia de que las benzodiazepinas son una adecuada elec-
ciéon como farmacos preanestésicos en los pacientes
oncologicos.
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En cuanto a la disminucion en la frecuencia cardiaca
y la tension arterial que se observo en ambos grupos, estos
cambios presentan el mismo patrén de lo reportado en la
literatura ante el uso del propofol'>!4, ya que se presentd
también en el grupo control al cual no se le administrd
midazolam y aunque no observamos ninguna complicacion,
cabe mencionar que este efecto puede ser un gran inconve-
niente en aquellos pacientes que previamente han recibido
quimioterapia ya que se reporta que los agentes
quimoterapicos tienen un potencial cardiotdxico a largo
plazo®®.

En cuanto alas drogas utilizadas encontramos que
en el grupo experimental o con midazolam, el consumo
de propofol y fentanyl fueron menores que en el grupo
control o sin midazolam, teniendo esto una diferencia
estadisticamente significativa. Llama la atencién que las
tasas de infusion tanto del propofol como las de fentanyl
se encuentran dentro del rango inferior de las publicadas
en la literatura como sugeridas (2.58- 16.02 mg/kg/h)>3°
y que para el tiempo de duracion de la cirugia el prome-
dio del tiempo de emersion es corto desde el punto de vista
clinico.

El sinergismo medicamentoso encontrado con el uso
de las benzodiazepinas es conocido, pero es necesario to-
mar en cuenta que la desnutricion es un fenémeno real y
frecuente en los pacientes con cancer. El tumor produce un
catabolismo importante aunado a otros factores que pueden
llevar al paciente oncoldgico a la desnutricién. La deplesion
protéica puede estar presente®. Este factor nutricional pue-
de ser un factor determinante en el consumo de drogas
anestésicas del paciente con cancer y en funcion a esto pue-
den estar los resultados de las tasas de infusion requetidas,
pero se requiere de nuevos estudios para determinar el fac-
tor causal, lo cual no fue el objetivo del presente trabajo.

Los datos obtenidos en nuestro presente estudio nos
sugieren que la anestesia endovenosa con propofol es una
alternativa de manejo en el paciente oncolégico. Que la
asociacion con una benzodiazepina de corta duracién
pudiera producir un sinergismo farmacolégico en el
propofol y en el fentanyl, reduciendo con esto el consumo
de las drogas.

Nuevos estudios en el campo de la anestesia
oncoldgica son necesarios para determinar si estos cam-
bios hemodindmicos observados son importantes cuando el
paciente presenta el antecedente de haber recibido
quimioterapicos con su potencial cardiotoxicidad o bien
radioterapia en térax.
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