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Dos hechos han permitido que hoy en dia se hayaincremen-
tado la practicade la anestesia total intravenosa (ATIV). El
primero, hasido €l desarrollo de nuevos agentes intraveno-
sos con perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos tipi-
cos, de duracion breve, rapido inicio y rdpida desaparicion
de sus efectos; el otro hecho significativo ha sido laintro-
duccién de nuevos sistemas de perfusion paralarealizacion
delaATIV.

Sin embargo, en muchos hospitales en México los
anestesi6logos aln no cuentan con sistemas de infusién
volumétricos inteligentes, y menos con los automatiza-
dos con control de concentraciones por objetivo (TCI);
esto se debe a la actitud indiferente ante todo tipo de
dispositivos electrénicos que permiten un control facil y
preciso para ofrecer un estado anestésico adecuado y una
mayor estabilidad hemodinamica. Hasta el momento ac-
tual se han descrito una variedad de equipos con mode-
| os farmacocinéticos con sistemas apropiados parael con-
trol de TCI con propofol y uno especifico para el
remifentanilo® (Diprifusor y Remifusor(?). Hay estudios
que reportan acerca del beneficio dela TCI sobrelaMCI
con propofol® y remifentanilo™ incluyendo |a estabili-
dad hemodinamica, pérdiday recuperacion del estado de
la conciencia, tiempos de apertura ocular, orientacion,
mejor control sobre la profundidad anestésicay el ahorro
en el consumo de los farmacos. Russell y cols.® utiliza-
ron el sistema TCI con propofol, y Sneyd® con remifen-
tanilo, y compararon MCI versus TCI, en ambos estudios
los resultados fueron similares en cuanto a condiciones
anestésicas y atiempos de recuperacion. Sin embargo, €l
consumo de propofol y remifentanilo fue significativa-
mente mas alto en el grupo de TCI que en el grupo de
infusion manual mente controlada (M CI). Sneyd, conclu-
ye que el remifentanilo es un farmaco facil de utilizar y
que la TCI puede aumentar significativamente los costos
por el uso de equipo especializado sin que haya un bene-
ficio demostrable para el paciente.

Con estos resultados que contrastan y ante laimposibili-
dad, por ahora, de contar con estos dispositivos de vanguar-
dia en la practica cotidiana de la Anestesiologia en nuestro
pais, nosotros hemos optado en nuestro hospital por el uso
delossistemas deinfusién controlados manual mente (MCI).

A diferencia del sistema TCI, con el MCI el control del
flujo es menos preciso, de dificil control, se necesita hacer
calculos, y segun ciertos estudios, disminuye discretamente
el consumo de farmacos; por lo que el mantenimiento de
una perfusién regular exige una intensa y constante vigi-
lanciadel anestesiélogo pararealizar |0s ajustes que necesi-
ta cada paciente en particular.

El control del estado anestésico incluye regular la pro-
fundidad de los planos que la componen. La técnica de la
anestesia intravenosa total brinda la posibilidad de adaptar
dosis concretas paralograr componentes individual es espe-
cificos como hipnosis, amnesia, analgesia, supresion de re-
flejos del sistema autdonomo y larelajacién muscular, cuan-
do ésta sea necesaria.

En 1665, Johann Sigmund describi6 por primera vez la
administracién intravenosa de opio parainducir inconscien-
ciay fue el predecesor de la anestesia por inhalacion. La
inyeccion directay rapida con unajeringa es el método mas
sencillo para lograr concentraciones terapéuticas de los
agentes intravenosos. Sin embargo, dichas concentraciones
de los f&rmacos intravenosos mas recientes y evanescentes
se conservan dentro de limites terapéuticos a través de go-
teo continuo con ritmo gjustable manual. Cuando se utiliza
latradicional administracion directaintermitente, se produ-
cen fluctuaciones notables en la concentracién del farmaco,
y las concentraciones del anestésico son mas altas 0 mas
bajas de los limites terapéuticos deseados. El goteo conti-
nuo en sistemas de infusién (TCI o MCI) disminuye la can-
tidad total del farmaco administrado, hecho que facilita la
recuperacion més répida de la conciencial®.

L os sistemas de infusi6n que contienen controladores de
goteo cada vez se utilizan con menos frecuencia desde que
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se cuenta con perfusores el ectronicos®. Atin asi, en suforma
mas sencilla, los controladores de goteo permiten hacer ajus-
tes en el goteo con una pinza oclusiva por medio de un
sistema que recibe el aporte de una camara de goteo.

El biometabolismo del f&rmaco unavez administrado no
nos permite anticipar su destino y efecto con precision y
exactitud. Esimposible medir en forma continuala concen-
tracién plasmatica de un anestésico intravenoso de manera
semejante como se hace en el monitoreo de las concentra-
ciones de un agente volatil espirado. Por esa razdn, casi
todos | os esquemas farmacol 6gicos de | os anestésicosintra-
VeNnosos se basaban en el gjuste de un ritmo predeterminado
de dosisy no en €l gjuste directo y modificacion de la con-
centracion del farmaco en el plasmacomo lo hacen los siste-
mas de infusion.

Sin embargo, el efecto clinico depende del efecto/concen-
tracion en € sitio de accidn (biofase), y no deladosis. Esaes
larazédn por la que existe unagran posibilidad de variaciones
en la dosis/reaccion con el régimen intravenoso.

El uso de agentes intravenosos através de MCl obligaal
anestesidlogo a concebir la administracion del farmaco en
términos de concentracién plasmatica y velocidades de in-
fusion.

Unavez que se programay ajusta el parametro farmaco-
cinético en el sistemade infusién controlado manua mente,
seinicia la infusion del farmaco, teniendo cuidado con la
administracién de las concentraciones predeterminadas es-
cogidas por €l anestesiélogo. Esto, por las caracteristicas de
variabilidad farmacocinética de cada individuo que pue-
den desviar los parametros iniciales seleccionados por €l
clinico.

El goteo intravenoso accionado por computadora o por
MCI permite al anestesiologo controlar la concentracion
plasmética de |os agentes intravenosos con la mismafacili-
dad con la que se logra controlar con un vaporizador las
concentraciones de un agente inhalado®,

En lapréactica anestésicalos farmacos se administran con
la expectativa de producir efectos especificos. Las acciones
clinicas que se logran en la realidad a veces son inadecua-
das, 0 mucho mas intensas de lo previsto; esta respuesta
obedece al tener concentraciones por abajo o por encimade
la ventana terapéutica. Entre los resultados clinicos inde-
seables puede estar la conciencia, el despertar y la memori-
zacioén del enfermo durante la operacién; la depresion car-
diorrespiratoria y el retraso en la recuperacion de la
conciencia durante la educcion.

Hoy en dialaadministracion de nuevos farmacos anesté-
sicos intravenosos como el propofol y el remifentanilo per-
mite un mejor control del evento anestésico al lograr en
muy breve plazo los incrementos y decrementos predeci-
bles en el efecto/concentracién del farmaco en el sitio efec-
tor (biofase). Un requisito fundamental paradisefiar un régi-

men de administracion que permita la recuperacion rapida
de la concienciay al mismo tiempo ofrezca anestesia tran-
soperatoriaadecuada, eslainformacion sobrelarapidez pre-
vista con la que interacttian |os farmacos intravenosos en €l
sitio efector, es decir, tenemos que conocer y manejar los
conceptos farmacocinéticos y farmacodindmicos de estos
nuevos medicamentos intravenosos.

Unavez que se administra un anestésico intravenoso, los
Unicos procesos disponibles para disminuir sus concentra-
ciones plasméticas son su distribucion y su metabolismo.

Enlapracticaclinicaesdificil predecir laduracion clini-
cadel efecto de un medicamento con base en los parametros
farmacocinéticos citados tradicionalmente, como la elimi-
nacion y lavidamediade distribucion, volimenes de distri-
bucién y constantes de velocidad intercompartamental.

Para mejorar la descripcion de la biotransformacion o
destino de un anestésico intravenoso después de una infu-
sién de duracion variable, Hughes y colaboradores9 defi-
nieron el término de vida media sensible a contexto; este
parametro describe el tiempo necesario para que a concen-
tracion plasmaética de un farmaco disminuya en la mitad
(50%) después del cese de lainfusion, y se calcula por me-
dio de un ssmulador computarizado de model os farmacoci-
néticos multicompartamentales de biodistribucion después
de infusiones de duracion variable. La vida media sensible
a contexto reflgja los efectos de distribucion y metabolis-
mo combinados en la biotransformacion (eliminacion) del
medicamento. Se calcularon las vidas medias sensibles a
contexto de varios agentes intravenosos de uso comin des-
pués de las infusiones de duracién variable y sus valores
refuerzan lapercepcion clinicade | os anestesi 6logos de que,
en términos generales, conforme se prolongalainfusién tam-
bién se prolonga el tiempo que media hasta la recuperacién
de la conciencia.

Conocer lavidamediasensible al contexto es particular-
mente importante en el caso del fentanilo, prototipo de los
opioides convencionales, y de los dos medicamentos intra-
Venosos que actualmente se utilizan con mayor frecuencia
en lapréacticade la Anestesia Total Intravenosa: Propofol y
remifentanilo.

El remifentanilo tiene una vida de eliminacion mas bre-
ve gque ladel fentanilo, y su vidamedia sensible al contexto
es también mucho mas breve después de una infusion de
mas de 8 horas.

Lavidamediasensible a contexto no describe de mane-
radirecta el tiempo necesario para que €l paciente recupere
la conciencia después de la anestesia, sino simplemente es-
tima el lapso necesario para que la concentracion plasméti-
cadisminuyaalamitad. Aln més, reflgjaladisminucién del
nivel del farmaco en el plasma, en tanto que larecuperacion
de la conciencia después de |a anestesia esta en funcién de
la disminucion de la concentracion en €l sitio efector.
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Lavidamediade equilibrio en el sitio efector (t%2k ) es
un parametro que cabe utilizar para describir €l equilibrio
de los anestésicos intravenosos entre lasangre y el cerebro.
Después de la administracion intravenosa surge un lapso de
retraso entre el comienzo del efecto clinico, debido aque el
flujo sanguineo es la via a través de la cual se acanza €
sitio efector. Larapidez del equilibrio sangre/cerebro es un
determinante decisivo en la administracion de un farmaco
enlaclinica. Latendencia actual pretende hoy en dia medir
de modo directo las concentraciones del farmaco en el sitio
efector, para ello se utilizan medios indirectos (EEG). Los
farmacos con t%2k  breve como el remifentanilo, mostraran
un equilibrio rapido con el cerebro y habra un lapso mas
corto de retraso en su comienzo de accion en comparacion
con aquellos que tienen un t¥2 k. mas largo. El propofol y
el remifentanilo tienen valores de t'2 k  breves, en compa-
racion con el midazolam y fentanilo. El conocimiento de la
rapidez de equilibrio en €l sitio efector facilitala seleccién
de los anestésicos intravenosos. En el caso del fentanilo se
produce un retraso mas largo entre la concentracion sérica
maximay sus cambios EEG resultantes, que después de la
administracion de remifentanilo. Lat'z k  del fentanilo es
de 6.4 minutos en comparacion con 1 minuto del remifenta-
nilo. De esamanera, el efecto maximo después de adminis-
trar remifentanilo sera mas rapido que después de propor-
cionar fentanilo. Por lo tanto, se necesita una dosis
relativamente menor de remifentanilo que de fentanilo para
producir un efecto maximo similar, 1o que puede contribuir
a una recuperacién mas rapida de la conciencia después de
una dosis equivalente. Asi, si se necesita un opioide para
disminuir lareaccion nociceptivaaun estimulo, €l remifen-
tanilo representaun farmaco que debe preferirse | 6gicamen-
te en vez del fentanilo.

El mejor control del estado anestésico se facilita si se
conocen las interacciones que surgen cuando se utilizan
combinaciones defarmacos. Mallon, refiere quelas com-
binaciones de medicamentos conservan el estado delaanes-
tesiageneral, esdecir, hipnosis, analgesia, supresion de los
reflgjos de tipo auténomo, con relgjacién muscular o sin
ella. Puede g ercerse mayor control del efecto del anestésico
a gjustar de formaindividual los componentes de la aneste-
sia. Hasta la fecha ningln agente inhalado o intravenoso
utilizado como agente Gnico, genera todos |os componen-
tes de la anestesia con un margen de seguridad o un grado
de control como las que se obtienen con las técnicas por
combinacion de farmacos.

Las combinaciones de los anestésicos permiten dismi-
nuir las dosis necesarias de cada farmaco por separado, |o
cual aminora los efectos adversos. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la combinacion de propofol y fentanilo por
infusién produce una recuperacion mas répida de la con-
cienciay unamejor abolicién de lareaccion al estrés que el
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uso del propofol solo?, |o que demuestra sinergia impor-
tante entre hipndtico-opioide. De esa manera, la recupera-
cion répida del sensorio y un mejor control anestésico son
facilitados si se usan opioides en combinacién con otros
anestésicos y no como agentes Unicos.

Las combinaciones de remifentanilo-propofol disminu-
yen las dosisindividuales necesarias y facilitan unarecupe-
racion mas rapida de la conciencia, mayor estabilidad he-
modinamica y una reduccion en el consumo total de
farmacos. Mertens et a3, encontraron que el propofol re-
duce los requerimientos de remifentanilo para la supresion
de la respuesta hiperdindmica a la laringoscopia, intuba-
cion y estimulacién quirdrgica intraabdominal de una ma-
nera sinérgica, y que €l remifentanilo disminuye las con-
centraciones de propofol asociadas con la recuperacion de
la conciencia, también de manera sinérgica.

Por otra parte, la ausencia de reacciones hemodinamicas
alos estimulos nocivos que caracteriza ala anestesia gene-
ral intravenosa con opioides, puede dificultar laidentifica-
cion clinicadel estado anestésico, y ello quiza predisponga
a gue €l paciente esté consciente durante la intervencion o
recuerde los hechos que se sucedieron en el transoperato-
rio4),

Cuando se utiliza una combinacion de propofol y remi-
fentanilo existe la posibilidad de que durante la operacion
el individuo esté consciente o recuerde los hechos acaeci-
dos en ese lapso, particularmente si se gjusté la dosis del
agente hipnético intravenoso (propofol) en sentido descen-
dente en forma excesiva, y se utiliz6 la falta de reaccion
hemodinamica como indicador de la profundidad adecuada
de laanestesia. Existe la posibilidad de recordar los hechos
transoperatorios o de conservar la conciencia durante la ci-
rugia ya que esto esta en funcién de la profundidad farma-
coldgica de laanestesiay € grado de estimulacion nociva.
Esto debe evitarse, debido aque puede ser causal de deman-
das legales, ya que los pacientes pueden alegar trastornos
neuropsi quiétricos englobados en €l sindrome de estrés pos-
trauméatico (SSPT), cuyos componentes derivados de lame-
moria explicita e implicita durante el evento anestésico de-
ben ser prevenidos, y en caso de ser detectados se requiere
de un manejo multidisciplinario oportuno para evitar se-
cuelas permanentes en el pacientet®,

Se ha utilizado el indice Biespectral para evaluar lares-
puesta electroencefal ografica relacionada con la estimula-
cion del SNC y su interaccion con los medicamentos que
proveen hipnosis y pérdida de la conciencial®). Hoy en dia
no todas | as estaciones de anestesia en nuestro pais cuentan
con esta tecnologia y aunque es recomendable su uso coti-
diano, no esimpedimento parallevar a cabo |las técnicas de
anestesia total intravenosa. Debido a que €l mejor parame-
tro clinico paraevaluar latécnicade la anestesia total intra-
venosa es lainformacion que se ofrezca al paciente durante
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la visita preanestésica, pero sobre todo en la informacién
gue se recabe en la entrevista dirigida por el anestesiologo
en el periodo postoperatorio, preguntando sobre percepcio-
nes de dolor, despertar transoperatorio, inmovilidad e inca-
pacidad para comunicarse.

En el caso del propofol utilizamos una concentracién
plasméticainicial arazén de 5 ug » mi-t hastael término de
la misma. Con el remifentanilo utilizamos una concentra-
cion plasmética inicial de 6 ng » ml! y se regula su titula-
cion de acuerdo alarespuestadurante lafase de mayor esti-
mulo quirdrgico e incrementamos o disminuimos la
concentracion plasmatica del remifentanilo en rangos de 6-
8 ng » ml-%, en un esguema denominado anestesia basada en
la analgesia.

PREPARACION DE LAS INFUSIONES MANUALES

Se utilizan dos buretas, en unacamarade goteo de 100 ml se
cargan 60 ml de propofol (600 mg) a una concentracién de
10 mg * ml-L. Enlaotraburetase cargan 2 mg de clorhidrato
de remifentanilo en 100 ml de solucién salina, a una con-
centracion de 20 ug « ml-2,

PREMEDICACION

L os pacientes se premedican con 10 mg de metoclopramida
IV, 50 mg deranitidinalV, y metamizol sddico 30 mg « kg,
una hora antes de lainduccién de la anestesia. El control de
landuseay €l vOmito se mangja con dexametasona a razén
de 0.120 mg « kg 29,

INDUCCION

La induccion se realiza con midazolam 0.040 mg » kg,
seguido de la administracion de un bolo de remifentanilo
de 1 ug . kg! pasandolo en un lapso de 2-3 minutos. Se
contindia con una dosis de carga de 1 mg « kg* de propofol
hasta |a pérdida de la conciencia (falta de respuesta a los
estimulos verbales y pérdida del reflgjo palpebral). En caso
de ser necesarialarelgjacion muscular, utilizamos bromuro
derocuronio arazén de0.6 mg« kgt 1V.

MANTENIMIENTO

Se inician las infusiones de mantenimiento de propofol a
velocidades de infusién de 150 ug « kgt e minty de remi-
fentanilo 0.240-0.4 ug * kgt e mint,

Se gjustan las velocidades de infusién del remifentanilo
0 del propofol paraevitar larespuesta hiperdinamicatransa-
nestésica definida como un incremento en la PAM > 15%
por encima de los valores basales 0 una FC > 90 |pm.

En casosde cirugiamayor, laanalgesiadurante el transo-
peratorio se mangja con 3 dosis de ketamina: 0.2 mg « kgt
en el momento de la induccién, 0.5 mg * kg? durante el
mayor estimulo doloroso y 0.2 mg » kgt al iniciar el cierre
delostejidos1819, Ademas, se administra sulfato de morfi-
naa0.150 mg « kg!, y ketorolaco 60 mg 1V, 45-60 minutos
antes del cese de lasinfusiones de propofol y remifentanilo.

¢COMO SE CALCULAN LA DOSIS DE CARGA
DEL REMIFENTANILO?

Para obtener la dosis de carga del remifentanilo debemos
conocer su perfil farmacocinético, es decir la concentracion
plasmética efectivay su volumen de distribucion.

Cp(ug.mi) Vd(ml . kg)
0.01-0.50 200
Dosis de carga: CpxVd

0.005 x 200 = 1 pg/kg

¢COMO SE CALCULAN LAS VELOCIDADES DE
INFUSION Y CONVERTIRLAS A GOTEO MANUAL
PARA EL MANTENIMIENTO?

Para obtener la dosis de mantenimiento del remifentanilo se
multiplicala concentracion plasmética por €l aclaramiento.

Cp (ugemi Cl  (mlekg?ehora?

0.001-0.050 40

Dosis de mantenimiento: Cp x Cl

0.006 x 40 = 0.240 pg * kg-t» Mint

El nimero de gotas medido por unidad de tiempo estrans-
formado en volumen y se consultan diferentestablas en fun-
cion del producto utilizado (propofol o remifentanilo).

Velocidades de Infusion de remifentanilo (ml/h) para una solucién de 20 ug/ml.
Peso del paciente (kg).

Vel. Inf.
ug * kg » min 30 40 50 60 70 80 90 100
0.040 3.6 4.8 6.0 7.2 8.4 9.6 10.8 12.0
0.080 7.2 9.6 12.0 14.4 16.8 19.2 21.6 24.0
0.120 10.8 14.4 18.0 21.6 25.2 28.8 32.4 36.0
0.160 14.4 19.2 24.0 28.8 33.6 38.4 43.2 48.0
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0.200 18.0 24.0 30.0 36.0
0.240 21.6 28.8 36.0 43.2
0.280 25.2 33.6 42.0 50.4
0.320 28.8 38.4 48.0 57.6
0.360 32.4 43.2 54.0 64.8
0.400 36.0 48.0 60.0 72.0
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42.0 48.0 54.0 60.0
50.4 57.6 64.8 72.0
58.8 67.2 75.6 84.0
67.2 76.8 86.4 96.0
75.6 86.4 97.2 108.0
84.0 96.0 108.0 120.0

(mi/h)

Ejemplo: Si la concentracion plasmaética efectiva en biofase para el remifentanilo esde 6 ngy el paciente pesa 60 kg,

iniciaremos con una velocidad de infusion de 0.240 ug » kgt « min (Tiempo). Al transformarlo en volumen, nos da un
volumen a pasar de 43.2 ml « horal. Es decir, pasaremos 43.2 microgotas por minuto por €l controlador de goteo.

(0.240 pg * kg * min x 60 min x 60 kg = 864 ug , 20 ug = 43.2 ml/hora)

Velocidades de Infusién de propofol (ml/h) para una solucién de 10 mg/ml.
Peso del paciente (kg)

Vel. Inf.
ug * kg * min 30 40 50 60 70 80 90 100
30 5.4 7.2 9.0 10.8 12.6 14.4 16.2 18.0
60 10.8 14.4 18.0 21.6 25.2 28.8 32.4 36.0
90 16.2 21.6 27.0 32.4 37.8 43.2 48.6 54.0
120 21.6 28.8 36.0 43.2 50.4 57.6 64.8 72.0
150 27.0 36.0 45.0 54.0 63.0 72.0 81.0 90.0
180 32.4 43.2 54.0 64.8 75.6 86.4 97.2 108.0
210 37.8 50.4 63.0 75.6 88.2 100.8 113.4 126.0
240 43.2 57.6 72.0 86.4 100.8 115.2 129.6 144.0
270 48.6 64.8 81.0 97.2 113.4 129.6 145.8 162.0
300 54.0 72.0 90.0 108.0 126.0 144.0 162.0 180.0
(ml/h)

Ejemplo: Si laconcentracidn plasmética efectiva en biofase para el propofol esde 5 ug e+ mli-ty el paciente pesa 60 kg,

iniciaremos con una velocidad de infusion de 0.150 ug kgt « min (Tiempo). Al transformarlo en volumen, nos da un
volumen a pasar de 54 ml « hora'. Es decir, pasaremos 54 microgotas por minuto por €l controlador de goteo.

150 pug * kg min x 60 min x 60 kg = 540,000 ug = 540 mg , 10 mg = 54 ml/hora
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