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Anestesia Total Intravenosa en Neurocirugia: Tasas de
Infusion e influencia de la edad

Mario Sudrez Morales, Cecilia U. Mendoza Popoca

RESUMEN

La anestesia total intravenosa (ATIV), es una técnica anestésica atractiva para el paciente neuroquirtirgico, debido sus ventajas demostra-
das en este tipo de intervenciones. El objetivo de nuestro estudio es determinar clinicamente la tasa de infusién promedio (TIP) tanto de
propofol como de alfentanil adecuada para el paciente neuroquirtirgico comparindola con los reportes para otros tipos de cirugias y la
influencia de la edad sobre la misma. Se estudiaron 150 pacientes programados para diferentes procedimientos neuroquirdrgicos bajo
ATTV. Se dividieron en tres grupos de acuerdo a su edad: Grupo 1:£ 40 afios, grupo 2: 41 a 64 afios, grupo 3: > 64 afios. La inducci6n de
la anestesia se llevd al cabo con alfentanil y propofol en bolo. Una vez perdido el reflejo palpebral, se inici6 la infusi6én de alfentanil y
propofol. La tasa de infusién (TI) inicial para propofol fue de 10 mg/kg/h™! y 60ug/kg *! para el alfentanil, variando éstas de acuerdo a los
requerimientos clinicos. Comparamos la TIP de ambos farmacos entre los tres grupos, encontrando para el alfentanil una TIP para el
grupo 1 de 41.84 + 14.28, para el grupo 2 de 33.8 + 8.46 y para pacientes ancianos de 27.17 + 10.55 pg/kg/h™! existiendo una diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.01) entre los tres grupos ademds de diferir con otros tipos de cirugfa; En el caso del propofol
inicamente se encontré diferencia significativa entre el grupo 1 (8.78 + 4.52) y el grupo 2 (7.34 + 1.48), no encontrando diferencias con
otros reportes (Rev Mex Anest, 1999;22:7-11).
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ABSTRACT .

Total intravenous anesthesia (TIVA) in neurosurgery. Age Influence on Infusion Rate. Total intravenous anesthesia (TIVA) is an
attractive choice for the neurosurgical patient, due to its proven advantages in this kind of surgery. Our objective is to investigate
clinically the propofol and alfentanil mean infusion rate (MIR) suitable for the neurosurgical patient, comparing it to reports on other
kinds of surgery’s MIR, and the influence that age has over them. 150 neurosurgical patients who underwent different neurosurgical
procedures under TIVA were studied. They were divided in three groups according to age: group 1: £ 40 years, group 2: 41 to 64 years
and group 3: > 64 years. The induction of anesthesia was done with propofol and alfentanil. Once the palpebral reflex was lost the
propofol and alfentanil infusion was started. The initial infusion rate was 10 mg/kg/h! for propofol and 60 pg/kg/h'! for alfentanil. This
rate was changed during anesthesia according to clinical needs. We compared the MIR of both drugs among the three groups, finding for
alfentanil in group 1 a MIR of 41.84 + 14.28, for group 2 of 33.8 + 8.46 and for the elderly 27.17 £ 10.55 pg/kg/h’!, showing a
statistically significant difference between the three of them, and a difference with other MIR reported in other kind of surgery. In
propofol’s case we only found difference between group 1 and 2 and none with other kind of surgery. We conclude that MIR of alfentanil
for neurosurgery is different from other types of surgeries and that it is age dependent. For propofol we found MIR age dependent too, but
no different from other types of surgery reports (Rev Mex Anest, 1999;22:7-11).
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adecuada, la disminucién del volumen cerebral y la
preservaciéon de los mecanismos de la
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral (FSC)!.
En el caso de la anestesia total intravenosa (ATIV),
el propofol, uno de sus componentes primarios, pro-
duce una reduccién del flujo sanguineo cerebral aco-
plado con el metabolismo cerebral, preservando el
mecanismo de autorregulacién del mismo por lo que
disminuye consecuentemente el volumen intracra-
neano?. Ademds del propofol, el otro componente de
la ATIV es un analgésico potente, de entre los cua-
les destaca el alfentanil, el cual cuenta entre sus ca-
racteristicas, la de tener una vida media corta (80 a
120 minutos) y un tiempo de equilibrio
sangre:cerebro rdpido (1 a 2 minutos), ademads de
tener pocos efectos sobre la presién intracraneana,
haciéndolo un farmaco adecuado para el paciente
neuroquirirgico®. Aprovechando las cualidades de
estos farmacos constituyentes de la ATIV, su combi-
nacién administrada mediante infusién continua
coloca a ésta técnica anestésica como una buena al-
ternativa en neuroanestesia®.

De acuerdo con diferentes reportes, la tasa de
infusién promedio (TIP), de estos dos farmacos tiene
un rango amplio, segtin el tipo de cirugia considera-
do, siendo esto mds notable en el caso del alfentanil:
Jenstrup y col encuentran requerimientos
analgésicos por medio de infusién continua de
alfentanil de 153.6 (142.8 - 167.4) ug/kg''/h! en el
caso de pacientes sometidas a cirugia ginecolégica®.
Para cirugia de Bypass coronario se reporta una TIP
de 60ug/kgl/hl, alcanzando una concentracién
plasmética de 200 ng/ml’! con lo que se obtiene un
régimen 6ptimo de infusién para ese tipo de ciru-
gia®. En el caso de cirugia abdominal se reporta un
rango de entre 25 y 150 ug/kg/h'1.7

En el caso del propofol va de 4.48 a 11.25 mg/
kg/h'! en diferentes tipos de cirugia?, sin embargo,
varios investigadores coinciden en que es adecuada
una infusién inicial de 10 mg/kg/h™! por 10 minutos,
para posteriormente reducirla a dosis de alrededor
de 6 mg/kg/h’! para el resto de la cirugia®!0. Estas
tasas de infusi6n al igual que todo firmaco adminis-
trado puede variar de acuerdo a la edad del pacien-
te. La mayoria de los anestésicos estdn sujetos a una
biotransformacién para poder ser eliminados por el
cuerpo y solo una pequefia parte de estos medica-
mentos son eliminados en su forma intacta. Los sis-
temas enzimadticos responsables de esta transforma-
cién se encuentran principalmente en el higado, sien-
do de particular importancia el concurso del sistema
enzimatico oxidativo que cataliza las reacciones de

la fase I (dealkilacién e hidroxilacién) asi como las
de la fase II (conjugacién). Las reducciones del flujo
sanguineo hepadtico, disminuye las tasas de aclara-
miento de diferentes farmacos entre los que desta-
can los opioides!!. En el caso del propofol, su meta-
bolismo depende parcialmente de la integridad he-
patica ya que tiene también una fase metabélica
plasmatical?. Estos factores junto con otros como son
los cambios en el Sistema Nervioso Central, en la
funcién cardiovascular y respiratoria traen como
consecuencia una disminucién de los requerimien-
tos de anestésicos conforme aumenta la edad!8.

En neuroanestesia las TIP de los farmacos en
ATIV no estd extensamente estudiada. Hemelrijck
y col, utilizaron para craneotomias una TI de propofol
inicial de 12 mg/kg'/hr! para después de 10 minu-
tos reducirla a 6 mg/kg/h'l. En cuanto al alfentanil,
se infundié con a una tasa variable entre 25 y 100
ug/kgl/h! ajustdndose a la estabilidad hemodina-
mica, aumentando si aparecian signos de analgesia
inadecuada (frecuencia cardiaca o presién arterial
media > 20% de los valores basales) o diminuyéndola
en caso contrariol4,

Con los antecedentes anteriormente mencio-
nados, nos propusimos encontrar en nuestro medio
las TIP adecuadas, tanto de alfentanil como de
propofol, para el paciente neuroquirtrgico y la ma-
nera en que la edad incide sobre las mismas. Utili-
zamos los signos clinicos de profundidad anestésica
como base para la variacién de las TI de ambos me-
dicamentos en estudio, método utilizado en varias
investigaciones571415,

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 150 pacientes programados para
algin procedimiento neuroquiridrgico, con clasifica-
cién de la ASA Iy I, sin evidencia clinica, de labora-
torio o de gabinete de patologia hepatica, renal,
cardiaca o pulmonar y con rango de edad entre 17 y
85 aiios de edad. Ningin paciente recibi6 medica-
cion preanestésica. Los pacientes fueron asignados
a uno de tres grupos de acuerdo a su edad: Grupo 1:
pacientes de 40 afios 0 menos, Grupo 2 pacientes
entre 41 y 64 afios de edad y Grupo 3: pacientes
mayores de 64 afios de edad. A la llegada de los pa-
cientes a la sala de operaciones se monitorizan de la
siguiente manera: electrocardiografia continua (de-
rivacién II), oximetria de pulso y presién arterial no
invasiva automadtica. La anestesia se indujo con un
bolo de 4 ug/kg! de alfentanil, lidocaina al 2% a ra-
z6n de 1 mg/kg!, propofol de 1.2 a 2.7 mg/kg! de
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acuerdo a la dosis necesaria para la pérdida de la
conciencia del paciente. Una vez completa la induc-
cién, se inicié la infusién continua tanto de propofol
(10 mg/kg'/h'l) como de alfentanil (60 ug/kgl/h?).
La relajacién muscular se obtuvo por medio de una
dosis en bolo de 100 ug/kg! de vecuronio. Después
de intubar la traquea con una sonda orotraqueal de
calibre adecuado, cuya posicién se comprobé median-
te capnografia y auscultacion de ambos hemitérax,
se procedié a iniciar ventilacién mecénica con oxigeno
al 100%, frecuencia respiratoria de 10 ventilaciones
por minuto y volumen corriente ajustado para obte-
ner una presién al final de la espiracién de CO, en-
tre 28 y 32 mmHg en el capnégrafo.

La infusién inicial tanto de alfentanil como de
propofol se mantuvo constante hasta la incisién de
piel aplicando previa a ésta otro bolo de alfentanil
de 4 a 8 ug/kg! de acuerdo a la respuesta de cada
paciente. Una vez iniciada la cirugia la T1 de ambos
medicamentos fue adaptada a las necesidades de
profundidad anestésica y al grado de intensidad del
estimulo quirdrgico, tomando como dato fundamen-
tal el aumento o disminucién de los valores de la
presion arterial o de la frecuencia cardiaca de mas
del 15% comparada con los valores basales, los cua-
les fueron obtenidos en la visita preanestésica. La
TI fue modificada para el propofol en incrementos o
decrementos de 0.5 mg/kg/h'l, mientras que el
alfentanil se modificé a razén de 5 ug/kg'/h! por
evento, hasta encontrar un nivel adecuado de anes-
tesia. De acuerdo con la situacién de cada paciente,
la infusién de los medicamentos fue detenida previa

a la terminacién de la cirugia para aquellos pacien-
tes que se planeaba extubarlos, mientras que para
aquellos pacientes que pasarian intubados a la Uni-
dad de Terapia Intensiva se continué su adminis-
tracién. Al final de la cirugia se calcul6 la TIP de
cada medicamento, dividiendo la cantidad total de
medicamento entre las horas y fraccién, dividido
entre el peso del paciente y adecuando esta cifra a
horas (mg o ug/kgl/h1).

Las prueba estadistica empleada para compa-
rar los valores de edad, peso, tiempo de anestesia y
TIP entre los grupos fue la t de Student, mientras
que se aplicé %2 en el caso de sexo, tipo de cirugia y
estado fisico.

RESULTADOS

Los tres grupos fueron similares con respecto
al ntimero, peso, tiempo de anestesia y tipos de pro-
cedimientos quirdrgicos. Los grupos 2 y 3 tuvieron
estadisticamente menos pacientes del sexo femeni-
no que el grupo 1. Hubo una diferencia significativa
en cuanto a la clasificacién del estado fisico entre los
tres grupos (Cuadro I).

La TIP de propofol no tuvo una diferencia sig-
nificativa entre los grupos 2 y 3 aunque si la tuvie-
ron estos grupos con los pacientes mas jovenes (gru-
po 1). En el caso del alfentanil se encontré que la
TTP disminuy6 en forma constante conforme aumen-
taba la edad de los pacientes encontrando una dife-
rencia significativa entre los tres grupos, desde 41.84
+14.28 ug/kg'/hlen el grupo 1, hasta 27.17 + 10.55

Cuadro I. Caracteristicas demogrificas y procedimientos quirtirgicos de los tres grupos estudiados.

Grupo 1
Numero (N) 55
Edad (afos) 30+72
Sexo(M/F) 27/28
Peso (kg) 67+ 10
ASA Estado fisico I/l 35/20
Procedimientos quirdrgicos
Craneotomia 20
Cirugia de Columna 20
Hipofisectomia transesfenoidal 6
Otros procedimientos 9
Duracion de anestesia (min) 280+205

Grupo 2 Grupo 3
49 48
51+ 64 71+ 83
29/20* 26/20
70+ 12 68+9
25/24 13/33*
15 1
24 24
5 2
5 9
270+196 226+126

* p < 0.05 con respecto al grupo 1
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Cuadro II. Tasa de infusién promedio (TIP) de los tres gru-
pos.

Propofol Alfentanil
(mg/kg-1/ h-1) (mg/kg-1/ h-1)
Grupo 1 8.78 + 4.52 41.84 + 1428
Grupo 2 734+ 148 33.80+ 8.46 **
Grupo 3 6.97 + 1.57 27.17 + 10.55

* p < 0.05 con respecto al siguiente grupo; ** p <0.01 con respec-
to al siguiente grupo

ug/kg/h'! en el grupo de pacientes de mas edad (Cua-
dro II).

DISCUSION

La concentracién plasmadtica requerida de
propofol para alcanzar un nivel adecuado de hipno-
sis en cirugia mayor es de 2.5 a 6 ug/ml, ocurriendo
el despertar con una concentracién de 1.6 ug/ml y
orientacién con menos de 1.2 ug/ml'é. Para alcanzar
la concentracién adecuada de propofol a través de
infusién continua, es necesario tomar en cuenta va-
rios factores que alteran la farmacocinética del hip-
nético entre los que se encuentran la edad, el peso,
la existencia de patologia previa, sexo y medicacién
concomitante!”. Dentro de estos factores los que so-
bresalen son la edad y el sexo. En este tltimo caso,
se ha demostrado que las pacientes del sexo femeni-
no tienen un mayor volumen de distribucién y una
tasa de aclaramiento mas rdpida, sin embargo, en
el caso del propofol, su vida media de eliminacion es
comparable a la de los pacientes del sexo masculi-
no'8. La edad es un factor de la mayor importancia
ya que, en el caso del propofol, tanto la tasa de acla-
ramiento como el volumen del compartimiento cen-
tral son marcadamente menores en el paciente de
mds de 65 ailos en comparacién con pacientes jéve-
nes'2. En nuestros resultados encontramos sélo una
diferencia significativa entre la TIP de los pacien-
tes mds jévenes en comparacién con los mayores de
40 afios, siendo las tasas de infusién obtenidas para
las diferentes edades similares a las reportadas para
otros tipos de cirugia®1214.16.17,

En el caso del alfentanil su concentracién
plasmatica terapéutica se sitia entre 200 y 600 ng/
ml y existen marcadas diferencias en las concentra-
ciones requeridas para proporcionar analgesia y
para suprimir los reflejos como respuesta a diferen-
tes estimulos perioperatcrios?’. Por ejemplo para la

intubacién endotraqueal se requiere de 419 a 531
ng/ml, en el caso de incisién de la piel entre 238 y
320 ng/ml, mientras que para la recuperacién de la
ventilacién espontdnea se encuentran concentracio-
nes entre 197 y 249 ng/ml’. De la misma manera los
diferentes tipos de cirugia exhiben diferentes nece-
sidades de concentraciones plasmadticas de
alfentanil, siendo mas alta en el caso de cirugia ab-
dominal alta que en cirugia abdominal baja o
cardiaca?. En el caso de los pacientes
neuroquirirgicos es conveniente tomar en cuenta
que tratdndose de cirugia cerebral o de médula
espinal de acuerdo al abordaje quirtirgico, el tltimo
lugar donde se encuentran las terminaciones ner-
viosas libres o nociceptores, que son las encargadas
de transmitir estimulos dolorosos y cuyo cuerpo ce-
lular se encuentra en las raices dorsales medulares
y en el trigémino, son las meninges, por lo que el
nivel doloroso intracerebral o medular es muy bajo,
dado casi exclusivamente por traccién a nivel de
vasos sanguineos que irrigan estos érganos?!. En
nuestra muestra encontramos que la TIP maés ele-
vada, correspondiente a los pacientes més jévenes
(41.84 + 14.28 ug/kg/h!) es inferior a la reportada
para el paciente de cirugia ortopédica (60 ug/kg'/h-
)19 de Bypass coronario (60 ug/kg1/h'1)8,
ginecolégica (153 ug/kg/h'1)> y abdominal (150 ug/
kg'/h'1)7. A su vez estas TIP se ven claramente in-
fluidas por la edad. El requerimiento de alfentanil
disminuy¢ significativamente conforme aumentaba
la edad, ya que hubo un descenso del 45% de la TIP
entre grupo 1 y el grupo 3. Esta diferencia encon-
trada en la infusién de alfentanil debida a la edad,
es similar a la reportada por Scott y Stanski, quie-
nes reportan una disminucién de requerimientos del
50% entre los 20 y los 89 afios, demostrando me-
diante la toma de muestras arteriales y analisis
electroencefa-lografico simultdaneos que los pacien-
tes ancianos no tuvieron cambios farmacocinéticos
importantes y que la disminucién de los requeri-
mientos es debida al aumento de la sensibilidad ce-
rebral al alfentanil demostrado mediante los cam-
bios (enlentecimiento) del EEG, por lo que se infie-
re que las variaciones de requerimientos son secun-
darios méds a cambios farmacodindmicos que
farmacocinéticos™.

De acuerdo con lo anterior podemos concluir que
las TIP de propofol no son diferentes en el paciente
neuroquirirgico, mientras que para el alfentanil son
menores en los pacientes neuroquirurgicos en compa-
racién con pacientes sometidos a otros tipos de cirugia
y que estas TIP disminuyen sensiblemente con la edad.
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