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Resumen: Simoni RF, Esteves LO, Miziara LEPG, Cangiani LM, Alves GGO, Romano ALP, Hansen PU, Vianna PTG — Evaluacién Clinica de
Dos ke0 en el Mismo Modelo Farmacocinético de Propofol: Estudio de la Pérdida y de la Recuperacion de la Conciencia.

Justificativa y objetivos: La constante de equilibrio entre el plasma y el sitio efector (ke0), se usa por los modelos farmacocinéticos para prever
la concentracion del farmaco en su region de accion (Ce). Seria interesante que el Ce de propofol fuese similar en la pérdida y en la recuperacion
de la conciencia. El objetivo de este estudio, fue evaluar el desempefio clinico de dos diferentes ke0 (rapida = 1,21 min' y lenta = 0,26 min'), con
relacion a la Ce durante la pérdida y la recuperacion de la conciencia, usando el modelo farmacocinético de Marsh.

Método: Participaron en este estudio, 20 voluntarios adultos sanos del sexo masculino. A todos los voluntarios se les administré propofol en
régimen de infusion objeto controlada, modelo farmacocinético de Marsh keO rapida y en otro momento, se usé el mismo modelo farmacociné-
tico con a keO lenta. Inicialmente, el propofol se infundié en concentracién-objeto plasmatica de 3,0 ug.mL"'. La pérdida de la conciencia y la
recuperacion de la conciencia estuvieron basadas en la respuesta al estimulo verbal. La Ce fue anotada en el momento de la pérdida y de la
recuperacion de la conciencia.

Resultados: En la pérdida y en la recuperacion de la conciencia, la Ce por la ke0 rapida, fue diferente (3,64 + 0,78 y 1,47 + 0,29 ng.mL"", respec-
tivamente, p < 0,0001), mientras que con la keO lenta la Ce fue parecida (2,20 + 0,70 y 2,13 + 0,43 pug.mL", respectivamente, p = 0,5425).

Conclusiones: Desde el punto de vista clinico, la ke0 lenta (0,26 min-') incorporada al modelo farmacocinético de Marsh, presenté un mejor
desempefo que la keO rapida (1,21 min''), pues la concentracién de propofol prevista en su regién de accién en la pérdida y en la recuperacion
de la conciencia fue similar.

Descriptores: ANESTESICO, Venoso: propofol; COMPLICACIONES: despertar intraoperatorio.

[Rev Bras Anestesiol 2011;61(4): 215-221] ©Elsevier Editora Ltda.
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entra y aquella que sale de la regién de accion. El ke0 puede
ser definido como la variacion proporcional del gradiente de
concentracion entre el plasma y el sitio-efector con relacién a
la unidad de tiempo.

Teo6ricamente, mientras mayor es el valor de ke0, mayor
es la velocidad de entrada de un farmaco en la regién de
accion, y por ende menor sera el tiempo que se gastara para
que eso ocurra. Asi, farmacos con T,ke0 cortos poseen keO
altos y un inicio de accién rapido.

El valor de la constante ke0 fue incorporado a la infusion
objeto-controlada, permitiendo que se insertase en la pantalla
de la bomba de infusion objeto-controlada, la concentracion
estimada del propofol en su sitio efector (Ce).

Se recomienda que el modelo farmacocinético, con la res-
pectiva equivalencia farmacodindmica que contiene un valor
de ke0, sea validado en estudios realizados con infusién con-
tinua y en las poblaciones de pacientes en que los modelos
estan siendo testados 2. Todos los valores de ke0 propues-
tos son correctos para el método utilizado, sin embargo, son
muy poco validados en una experiencia clinica.

Actualmente, existen comercializados en Brasil, cuatro
sistemas de infusién objeto-controlada. Los valores de keO
incorporados en esos sistemas para el propofol (modelo de
Marsh), pueden ser 0,26 min' (keO lenta) o 1,21 min-' (ke0
rapida).

Una forma interesante de evaluar esos valores de keO pro-
puestos para el propofol seria observar la Ce en el momento
de la pérdida y la recuperacién de la conciencia. Aunque no
existan evidencias de que la concentracion de propofol en la
regién de accion (sistema nervioso central — receptor GABA),
sea realmente similar en la pérdida y en la recuperacion de
la conciencia, desde el punto de vista clinico, eso permitiria
una titulacion interesante de la dosis-objetivo de propofol de
manera individual, reduciendo la probabilidad de episodios
de despertar intraoperatorio.

Recientemente, fue publicado un estudio que demues-
tra la estrecha relacion de la Ce en la pérdida y la recupe-
racion de la conciencia con la keO de 0,26 min' (keO lenta;
T, ke0 = 2,60 min) 3. Sin embargo, existe poca informaci-
6n en la literatura sobre el desempefio clinico de la keO de
1,21 min"' (keO rapida; T,.ke0 = 0,57 min).

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio clini-
co de dos diferentes ke0 (rapida y lenta), con relacion al Ce
de propofol durante la pérdida y la recuperacién de la con-
ciencia, usando el modelo farmacocinético de Marsh 3. La hi-
potesis a ser testada es la de que la Ce de propofol prevista
por la ke0 lenta en la pérdida y recuperacion de la conciencia
es similar, a diferencia de lo que sucede con la ke0 rapida.

METODO

Después de la aprobacién del Comité de Etica en Investiga-
cién, y de la firma previa del Término de Consentimiento In-
formado, 20 voluntarios adultos sanos, del sexo masculino,
participaron en este estudio. El tamafo de la muestra se basé
en un estudio-piloto previo. Considerando que la diferencia
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de proporcionalidad entre la concentraciéon de propofol pre-
vista en la regién de accién (Ce), con la keO lenta y rapida
(0,26 min''y 1,21 min', respectivamente), fue de un 40%, la
fuerza de andlisis con alfa de un 5% y beta de un 20%, eso
mostrd que serian necesarios 20 voluntarios por grupo.

Los voluntarios seleccionados se presentaron en el lugar
ya determinado, con seis horas en ayuno. Todos los volun-
tarios se monitorizaron con electrocardiograma (derivacion
DIl 'y V1), saturacion periférica de oxigeno (SpO,), presion
arterial promedio no invasiva (PAM), e indice bispectral (BIS).
Se us6 oxigeno bajo catéter nasal 2,0 L.min"', puncionando
la vena antecubital izquierda y conectandose el catéter ve-
noso rellenado con propofol (Propovan® — Cristdlia Produtos
Quimicos e Farmacéuticos Ltda.). En ningin momento se re-
gistro infusién de solucién salina para la reposicion del ayuno
o pérdidas insensibles.

En el individuo voluntario, fue administrado propofol en
régimen de infusién objeto-controlada modelo farmacociné-
tico de Marsh ke0 lenta y en otro momento, se usé el mismo
modelo farmacocinético pero con la ke0 rapida. Para eso, se
usé una bomba de infusién (Anaesthesia Pilot II® — Fresinius-
Kabi), acoplada al programa de gerenciamiento de infusién
(ANESTFUSOR® - Universidad de Chile, Santiago) (Figu-
ra 1). La secuencia de la administracion de propofol fue alea-
toria y generada por computador.

Inicialmente, el propofol fue infundido en concentracién-
objeto plasmatica de 3,0 ug.mL, sobre la base de un estudio
previo 3. La pérdida de conciencia (PDC), fue definida como
pérdida de respuesta al estimulo verbal (llamar al voluntario
por su nombre en un tono de voz normal). Ese estimulo ver-
bal se repiti6 tres veces en intervalos de 30 segundos por otro
investigador que no sabia cual era la concentracion prevista
en la regién de accion (Ce).

En el caso de que la pérdida de conciencia no ocurrie-
se después del equilibrio de la Ce con la Cp en 3,0 pg.mL™,
la Cp era aumentada en 0,5 ug.mL", y asi sucesivamente,

Figura 1 — Sistema de Infusién Objeto-Controlada de Propofol.
Bomba de infusién, adaptador RS232 y Anestfusor.
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hasta que el voluntario no pudiese responder a ese estimu-
lo verbal. Después de la pérdida de conciencia, la infusion
objeto-controlada se mantuvo durante 15 minutos. Después
de ese periodo, la Cp fue reducida al nivel cero y se observé
la recuperacion de la conciencia (RDC), que se definié como
la respuesta del voluntario al estimulo verbal (llamar al vo-
luntario por su nombre en un tono de voz alto). Ese estimulo
se repitid tres veces en intervalos de 30 segundos por otro
investigador que no sabia cudl era la Ce. Esa metodologia
fue similar al estudio previo 3.

La Ce y el valor de BIS fueron anotados en los momentos
de pérdida y recuperacion de la conciencia. También se ano-
taron los valores de BIS maximo y minimo durante la infusion
y la dosis de propofol utilizada durante el estudio.

El analisis estadistico de los atributos paramétricos fue he-
cho usando el test t de Student pareado y expresados en pro-
medio y desviacién estandar. Los atributos no paramétricos
se analizaron por el test de Wilcoxon para muestras pareadas
y los resultados expresados en mediana. La diferencia esta-
distica significativa fue considerada cuando el valor de p fue
inferior a 0,05.

RESULTADOS

La Edad, el peso, la altura y el indice de masa corporal pro-
medio de los voluntarios estudiados aparecen en la Tabla I.

En la pérdida y recuperaciéon de la conciencia, la Ce
promedio que se predijo por la keO rapida que fue diferen-
te (3,64 £ 0,78 y 1,47 + 0,29 ug.mL', respectivamente,
p < 0,0001), mientras que con la keO lenta, la Ce que se pre-
dijo promedio fue similar (2,20 + 0,70 y 2,13 £+ 0,43 ng.mL",
respectivamente, p = 0,5425) (Figuras 2 y 3).

Hubo una correlaciéon entre la concentraciéon de propofol
prevista en su region de accién en la pérdida y en la recupe-
racion de la conciencia, con la ke0 rapida y lenta (p = 0,0249
y p = 0,0023, respectivamente) (Figuras 4 y 5).

La variacién de la PAM, FC, SpO, en el periodo inicial y de
5, 10 y 15 minutos de pérdida de la conciencia y BIS inicial,
en la pérdida y recuperacién de la conciencia con los valores
minimo y maximo durante la infusién, aparecen en las Ta-
blas Il 'y 1lI.

El tiempo para la pérdida y la recuperacion de la concien-
cia, la dosis de propofol utilizada, el tiempo de infusion de
propofol y la dosis-objeto plasmatica promedio alcanzada por
la KeO rapida y lenta, aparecen en la Tabla IV.

Ningln voluntario se quej6 de depresion respiratoria im-
portante (SP < 92%) o de ningun otro evento adverso durante
el estudio. No hubo necesidad de utilizar una canula de Gue-
del u otro instrumento para mantener la via aérea patente.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempefio de dos
constantes de equilibrio (ke0 = 1,21 min"' y ke0 = 0,26 min"),
incorporadas al modelo farmacocinético de Marsh, con relacion
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Tabla | — Datos Demogréficos e indice de Masa Corporal

Edad (afios) 30 (25-41)
Peso (kg) 82 (74-97)
Altura (cm) 177 (170-184)
IMC (kg.m2) 26 (23-31)

Valores expresados en promedio (minimo y maximo)

ke0 Rapido
Ce Predita

) ——

PDC RDC
PDC = pérdida de conciencia; RDC = recuperacion de conciencia
*p <0,0001

Figura 2 — Ce en la Pérdida y Recuperacién de la Conciencia con
la ke0 Rapida.
Ce: concentracion de propofol prevista en la regiéon de accion.

keO Lenta
Ce Predita

1,5 | |

PDC RDC
PDC = pérdida de conciencia; RDC = recuperacion de conciencia
p =0,5425

Figura 3 — Ce en la Pérdida y Recuperacién de la Conciencia con
la keO Lenta.
Ce: concentracion de propofol prevista en la region de accion.

a la Ce del propofol en la pérdida y en la recuperacion de
la conciencia, evaluada por la respuesta al estimulo auditivo
predefinido.

El primer estudio para la determinacion del keO fue publi-
cado por Sheiner y col. ' en 1979, utilizando un bloqueador
neuromuscular (d-tubocuranina), donde se puede evaluar el
efecto de una manera bastante objetiva. Sin embargo, hasta
los dias actuales, no existe de hecho un método directo para
la estimacion de la concentracion de los anestésicos venosos
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Figura 4 — Regresion Lineal entre la Ce de Propofol enla PDC y RDC
con la ke0 Rapida. Ce: concentracién prevista en la regién de accion;
PDC: pérdida de la conciencia; RDC: recuperacion de la conciencia.
Correlacion estadisticamente significativa (R2 = 0,25, p = 0,0249) y
inclinacion positiva (p = 0,0249).

Trazado de dispersion con ajuste
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Figura 5 — Regresion Lineal entre la Ce de Propofol en la PDC y
RDC con la keO Lenta.

Ce: concentracion prevista en la regién de accién; PDC: pérdida
de la conciencia; RDC: recuperacion de la conciencia. Correlacion
estadisticamente significativa (R2 = 0,41, p = 0,0023) e inclinacién
positiva (p = 0,0023).
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Tabla Il — Datos Hemodinamicos Inicial y Posterior a la
Pérdida de la Conciencia

ke0 rapida Ke0 lenta

Presion Arterial Promedio

Inicial 929+85  922+95

5 min después de PDC 77,0+ 6,6 75,3+ 4,9

10 min después de PDC 75,0+ 6,6 74,4+58

15 min después de PDC 73,4 +6,3 72,4+56
Frecuencia Cardiaca

Inicial 763+11,9 76,4+ 14,6

5 min después de PDC 73,8 +8,2 72,1+ 10,9

10 min después de PDC 75,4 + 8,9 725+ 12,1

15 min después de PDC * 759+10,3 72,2+ 10,1
SpO,

Inicial 98,5+ 0,9 98,2+0,7

5 min después de PDC 97,8+1,2 97,4+1,1

10 min después de PDC 978+1,.2 97,2+ 1,1

15 min después de PDC 972+1,4 97,2+1,7

Los valores estan expresados en promedio y desviacion estandar; PDC: pérdi-
da de la conciencia; SpO,: saturacién periférica de oxigeno; * p = 0,0084.

Tabla Il - indice Bispectral

keO rapida Ke0 lenta
BIS
Inicial 97 (97-98) 98 (97-98)
PDC 54 (42-70) ** 58 (46-72) +
Minimo * 31 (19-44) 36 (24-46)
Maximo + 58 (43-63) 61 (47-65)
RDC 65 (59-79) 66 (54-75)

Los valores estan expresados en mediana (minimo y maximo); PDC: pérdida de
la conciencia; RDC: recuperacion de la conciencia; * p = 0,0062; + p = 0,0263;
**p =0,0002 vs RDC; + p < 0,0001 vs RDC.

Tabla IV — Tiempo de Pérdida y Recuperacién de la
Conciencia, Dosis de Propofol, Tiempo de Infusiéon Total y
Concentracion Plasmatica de Propofol Alcanzada

ke0 Rapida keO Lenta
Tiempo PDC (min) 515+1,73 7,40 +522*
Tiempo RDC (min) 8,35+ 2,62 5,60 + 1,76 **
Propofol
Dosis (ug-.kg-'.min-) 233,85+33,97 187,82+6,17 **

Tiempo infusion total (min) 20 15 + 1,73
3,8+0,7

22,40+522*

Cp alcanzada (ung.mL") 3,1+02*

Los valores estan expresados en promedio y desviacién estandar; Cp: concen-
tracion plasmatica; PDC: pérdida de la conciencia; RDC: recuperacion de la
conciencia; * p = 0,0607; ** p < 0,0001.

en la region de accion. Pero el valor de keO puede ser esti-
mado por métodos indirectos de forma no paramétrica (sobre
la base de las muestras sanguineas), o paramétrica (sobre la
base de la concentracion plasmatica prevista por el modelo
farmacocinético).

No existe un consenso en la literatura sobre el método ide-
al para obtenerse el valor de ke0 para el propofol. Asi, y como
consecuencia de la actual metodologia usada 1520, existe una
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gran variabilidad entre los valores propuestos (entre 0,20 y
1,21 min'). En parte, esa diferencia tiene una relacién con
la tasa de infusién del propofol usada en el estudio. Qued6
demostrado asimismo, con el electroencefalograma, que el
equilibrio del propofol en su regiéon de accion se da mas rapi-
damente después de una inyeccion de bolo que en una infu-
sién continua 2'. Aunque con las tasas de hasta 60 mg.min-t,
no se registré ninguna diferencia en el valor de ke0 22.

La utilizacién de una sola bomba de infusién acoplada al
programa de gerenciamiento de infusion (ANESTFUSOR), en
el cual se variaron las ke0 en el mismo modelo de Marsh,
descarto el sesgo de utilizar dos sistemas de infusion con ni-
veles de exactitud diferentes.

Cuando se correlacion6 Ce de propofol con el grado
de sedaciéon (OAAS), la BIS, el modelo de Marsh original
(ke0 = 0,26 min"), obtuvo un mejor desempefio con relaci-
6n al modelo de Schnider (ke0 = 0,45 min‘") 23, porque en la
medida en que la concentracién de propofol en la regién de
accion prevista por el modelo de Marsh subia, el grado de
sedacion también aumentaba y el BIS se reducia proporcio-
nalmente. La situacion inversa también fue verdadera.

Los resultados de este estudio indican que, por el método
usado, el mejor desempefio fue con la ke0 lenta (0,26 min-'),
porque la Ce de propofol fue similar en la pérdida y en la
recuperacion de la conciencia (2,20 y 2,13 ug.mL-", respec-
tivamente). Ese resultado encontrado fue similar al obtenido
por otros autores que usaron el mismo método '3, aunque
no existan pruebas de que sea realmente eso lo que ocurra
dentro del sistema nervioso central.

A pesar de la gran diferencia entre la Ce en la pérdida y en
la recuperacién con la ke0 rapida (3,64 y 1,47 pug.mL", res-
pectivamente), hubo una correlacion positiva. Esa correlacién
también fue encontrada en otro estudio que evalué la pérdida
y la recuperacion de la conciencia segun el mismo criterio 4.
Otros autores nos avisaron sobre la no linealidad encontrada
entre la Ce del propofol por la ke0O rapida, y el proceso de
induccion de la anestesia, resaltando una mayor confiabilidad
de la ke0 lenta como guia de titulacion 2.

La keO lenta (0,26 min'') empez6 a ser utilizada en la pri-
mera generacion de los sistemas de IAC para estimar la con-
centracion de efecto, estando siempre asociada al modelo de
Marsh. Ese valor se extrajo de la utilizacion de potenciales
evocados auditivos (AEPex), pero no se conocen los detalles
de ese método, porque tal estudio fue publicado solamente
como un resumen 5. Ese valor de ke0 es muy similar al de
0,20 min™' propuesto por otros autores 6 20,

La ke0 rapida (1,21 min") fue sugerida posteriormente por
Struys y col. '° utilizando el tiempo de efecto maximo (TTPE)
y el BIS. Después de una dosis en bolo, el efecto clinico ma-
ximo se dara cuando la concentracion en la regién de acci-
6n haya alcanzado su valor maximo. El TTPE esté definido
como el intervalo de tiempo entre el término de la inyeccién
en bolo y el pico del efecto clinico. Ese tiempo no depende
del tamafo del bolo. Utilizando la ke rapida con el modelo de
Marsh, el TTPE fue de aproximadamente 1,6 minuto, siendo
similar al otro estudio 7. La desventaja de ese método es que
se obtiene un resultado de efecto fuera de la fase de equilibrio
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del propofol, lo que hace la observacién de un Unico efecto
maximo dificil dentro de una situacion clinica real, debido a
innumerables factores, como por ejemplo, la interferencia de
sefal (BIS) 26.

La cantidad de propofol utilizada en los voluntarios fue sig-
nificativamente mayor con la ke0 rapida con relacién a la keO
lenta. Eso se tradujo en menores valores de BIS durante la
infusiéon y por ende, en un mayor tiempo de despertar con la
keO répida. La explicaciéon para eso es que, cuando se utilizé
la ke0 de 1,21 min', muchos voluntarios no perdian la con-
ciencia después del rapido equilibrio de la Ce con la Cp inicial
de 3,0 ug.mL"', y hubo que aumentar la Cp paulatinamente
hasta la pérdida de la conciencia, conforme a lo que recomen-
daba el método de este estudio. Entonces, con la ke0 rapida,
la Cp promedio durante el ensayo fue mayor con relacién a
la Cp de los voluntarios con la keO lenta (3,8 y 3,1 ng.mL",
respectivamente).

Pese a una mayor cantidad de propofol utilizada con la
keO rapida, no hubo una repercusion hemodinamica impor-
tante, porque la disminucion promedio de la PAM fue, como
maximo, de un 20%, mientras que la FC permanecio estable
durante todo el estudio. Valores similares se obtuvieron con
la keO lenta. En un momento (15 minutos después de la pér-
dida de la conciencia), la FC fue significativamente diferente
entre los grupos.

El sexo es una variable importante en la farmacocinética
del propofol 7. Un estudio demostré que los pacientes del
sexo femenino se recuperaron mas rapidamente después de
la anestesia con propofol, alfentanil y 6xido nitroso 28. La con-
centracion plasmatica prevista en la mujer, tiende a ser su-
bestimada 2°. Recientemente, qued6é demostrado que, para
mejorar la previsibilidad del modelo de Marsh, hay que corre-
gir la depuracién y el volumen del compartimiento central del
propofol conforme al sexo y a la edad del paciente 0. Con el
objetivo de reducir el sesgo, este estudio estuvo dirigido hacia
los voluntarios del mismo sexo (masculino), y dentro de la
misma franja etaria (adultos jévenes).

Ese mejor desempefio con la keO lenta tal vez se pueda
explicar en parte, por el método utilizado en este estudio para
la evaluacion de la pérdida y recuperacion de la conciencia.
Tal vez, el estimulo auditivo propuesto se correlacione mejor
con el potencial auditivo evocado (AEPex), que con el BIS.
Recordemos que el AEPex fue la herramienta utilizada para
extraer el valor de ke0 en el modelo original de Marsh 15.

Ya se ha demostrado en la literatura que el indice del po-
tencial evocado auditivo (AEP index), el BIS y la entropia se
correlacionan positivamente con la Ce del propofol 3134, To-
dos son capaces de comprobar el grado de sedacién y de
separar el estado despierto del estado anestesiado. Sin em-
bargo, los estudios nos sugieren que el AEP indexy la entro-
pia son mas precisos a la hora de distinguir la transicion de
la condicién de inconciencia del individuo hacia el estado de
conciencia 31,3435

En el presente estudio, los valores de BIS fueron estadis-
ticamente diferentes de las dos ke0 estudiadas cuando hubo
una pérdida y recuperacion de la conciencia. Esa diferencia
puede ser explicada por el retraso del procesamiento de la
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senal del BIS, y el valor presentado en la pantalla se refiere a
un momento anterior. Ese atraso puede variar entre 5 hasta
60 segundos, de acuerdo con el contexto vigente y sus ten-
dencias de cambio®®. Sin embargo, los resultados intergrupos
fueron similares (Tabla Il1).

Los factores limitantes de este estudio fueron el tipo de
modelo utilizado y la no mensuracién de la concentracion
plasmatica de propofol. EI modelo con voluntarios no mime-
tizé una situacién quirargica real, porque los voluntarios es-
tudiados recibieron solamente un estimulo auditivo. Se sabe
que la Ce de propofol necesaria para la pérdida de la con-
ciencia es mayor en presencia del dolor o de la estimulacion
quirargica 32%7. Entonces, ese modelo simula solamente los
procedimientos con poco estimulo nociceptivo o en el caso
de que el estimulo doloroso esté bloqueado por la anestesia
regional. La ausencia de la mensuracion de la concentracion
plasmética de propofol no permitié una interpretacion mas
profunda de los resultados obtenidos.

Recientemente, la Sociedad Norteamericana de Aneste-
siologia en su contingente de trabajo, incluy6 la anestesia
venosa total como un factor de riesgo para el despertar intra-
operatorio 38. Vale la pena recordar aqui que en los Estados
Unidos, la infusion objeto-controlada no fue aprobada por el
FDA para uso clinico. Como ya fue dicho en otro estudio 3,
llevar a cabo una anestesia venosa total con propofol basan-
donos en los promedios de poblaciones (Cp50 o Ce50), pue-
de predisponer al paciente a eventos de despertar y memoria
en el intraoperatorio, una vez que la variabilidad farmacodina-
mica es muy grande. Incluso con la ke0 lenta que obtuvo Ce
del propofol similar a la pérdida y recuperacion de la concien-
cia, la variacion de la Ce en la pérdida de la conciencia fue
de 1,0 a 3,6 ug.mL"", mientras que con la ke0 réapida esa va-
riacion fue de 2,3 a 5,9 ng.mL-'. Recordemos que el presente
estudio fue realizado con un grupo bastante homogéneo de
voluntarios.

A tono con lo investigado por otros autores 33, sugerimos,
para reducir la incidencia del despertar intraoperatorio, la uti-
lizacion de la keO lenta acoplada al modelo de Marsh y la re-
alizacion de la titulacién de la dosis-objeto de mantenimiento,
basandonos en la dosis-efecto prevista en la pérdida de la
conciencia. Con seguridad, esa dosis-objeto necesitara pe-
quefos ajustes, tanto para corregir el error matematico inhe-
rente al modelo farmacocinético, como en situaciones en que
el estimulo nociceptivo no esté completamente bloqueado.

Corroborando la hipoétesis inicial, concluimos que la ke0
lenta (0,26 min') incorporada al modelo farmacocinético de
Marsh, presentd un mejor desempefio clinico que la keO rapi-
da (1,21 min"), una vez que la concentraciéon de efecto pre-
vista en la pérdida y recuperacion de la conciencia fue pareci-
da, aunque no se tengan pruebas de que realmente eso sea
lo que ocurra en el sistema nervioso central.
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