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PALABRAS CLAVE Resumen

Anestésicos; Justificacién y objetivo: Varios estudios han demostrado que la tasa de infusion del propofol
Venoso; puede influir en la concentracion prevista de propofol en la region de accion (Ce). El objetivo de
Propofol; este estudio fue evaluar la Ce prevista por el modelo farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min—")
Farmacologia; en la pérdida de la consciencia durante induccion rapida o lenta.

Técnicas anestésicas; Método: Participaron en este estudio 28 pacientes, divididos aleatoriamente en 2 grupos igua-
General; les. En el grupo de induccion lenta, se administré una induccion de propofol en infusion
Venosa objetivo-controlada plasmatica, modelo farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min—"), con con-

centracién objetivo (Ca) en 2ug/ml=". Cuando la concentracién de propofol prevista en la Ce
alcanzaba la mitad del valor de la Ca, esta aumentaba a la Ca anterior +1 ug/ml=". Asi fue
sucesivamente hasta el momento de la pérdida de la consciencia del paciente. En el grupo
de induccion rapida, los pacientes recibieron induccion con propofol en infusion objetivo-
controlada plasmatica con Ca en 6 ug/ml~" y se esperd hasta la pérdida de consciencia del
paciente.
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Resultados: En el grupo induccion rapida, la Ce en la pérdida de la consciencia fue significati-
vamente mas baja con relacion al grupo de induccion lenta (1,67 0,76 y 2,50 + 0,56 wg/ml~",

Conclusion: La concentracion prevista de propofol en la Ce durante la pérdida de la consciencia
es diferente en una induccion rapida y en una induccion lenta, hasta con el mismo modelo

farmacocinético de propofol y la misma constante de equilibrio entre el plasma y la region de

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los

Comparative study between fast and slow induction of propofol given by
target-controlled infusion: expected propofol concentration at the effect site.

Background and objective: Studies have shown that rate of propofol infusion may influence the
predicted propofol concentration at the effect site (Es). The aim of this study was to evaluate
the Es predicted by the Marsh pharmacokinetic model (ke0 0.26 min~") in loss of consciousness

Method: The study included 28 patients randomly divided into 2 equal groups. In slow induction
group, target-controlled infusion of propofol with plasma, Marsh pharmacokinetic model (ke0
0.26 min~") with target concentration (Tc) at 2.0 png.mL~" were administered. When the pre-
dicted propofol concentration at the Es reached half of Es value, Es was increased to previous
Es +1pg.mL~", successively, until loss of consciousness. In rapid induction group, patients were
induced with target-controlled infusion of propofol with plasma (6.0 pg.ml~") at Es, and waited

Results: In rapid induction group, Es for loss of consciousness was significantly lower compared
to slow induction group (1.67 +0.76 and 2.50+0.56 png.mL~", respectively, P=0.004).

Conclusion: The predicted propofol concentration at the Es for loss of consciousness is different
for rapid induction and slow induction, even with the same pharmacokinetic model of propofol
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laparoscopica bajo anestesia venosa total con propofol y
remifentanilo. Se calculé también la Ce durante el mante-

Recientemente varios estudios han demostrado una buena
correlacion entre la concentracion prevista de propofol en
la region de accion (Ce) por el modelo farmacocinético de
Marsh (ke0 0,26 min—") y el grado de sedacion, valores del
indice biespectral (BIS), entropia, indice del potencial evo-
cado y la pérdida y recuperacion de la consciencia’™.

A causa de esa buena correlacion con la farmacodina-
mica, algunos autores han sugerido calibrar la concentracion
objetivo (Ca) de propofol durante el mantenimiento de
la anestesia con base en la Ce alcanzada en la pérdida de la
consciencia®*®.

Sin embargo, otros estudios han mostrado que la tasa de
infusion de propofol puede influir en el equilibrio entre la
concentracion plasmatica y la concentracion en el lugar de
accion, o sea, en la constante matematica de primer orden
denominada de ke0”*8.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la
Ce prevista por el modelo farmacocinético de Marsh (ke0
0,26 min~") en la pérdida de la consciencia durante induc-
cion rapida o lenta de pacientes sometidos a colecistectomia

nimiento y la recuperacion de la anestesia.

La hipotesis que seria probada es que incluso usando
el mismo modelo farmacocinético y la misma constante de
equilibrio entre el plasma y la Ce, la Ce durante la pérdida
de la consciencia es diferente en la induccion rapida con
relacion a la induccion lenta.

Método

Después de la aprobacién del Comité de Etica en Investi-
gacion y de la firma previa del término de consentimiento
informado, participaron en este estudio clinico aleatori-
zado, 28 pacientes de entre 18 y 65 afnos, de ambos
sexos, estado fisico ASA 1 y 2, sometidos a colecistecto-
mia laparoscopica bajo anestesia venosa total con propofol
y remifentanilo.

El tamano de la muestra se basé en un estudio piloto
previo. Considerando que la diferencia de proporcionalidad
entre la concentracion de propofol prevista en la Ce en la
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pérdida de la consciencia con la infusion rapida y lenta fue
de un 67%, la fuerza de analisis con alfa del 1% y beta del
5% mostré que serian necesarios 11 pacientes por grupo.
Se sumaron 3 pacientes mas por grupo para compensar las
posibles pérdidas durante el ensayo clinico.

Ningln paciente recibi6 medicacion preanestésica y
todos fueron monitorizados con electrocardiograma (deri-
vacion DIl y V1), oximetria de pulso, presion arterial media
no invasiva (PAP), BIS y fraccion espirada de CO, posterior-
mente a la intubacion traqueal.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente, con
secuencia definida por ordenador, en 2 grupos iguales.
En el grupo de induccion lenta (L), fueron inducidos con
propofol en infusion objetivo-controlada (IAC) plasmatica,
modelo farmacocinético de Marsh (ke0 0,26 min—"), con Ca
de 2 wg/ml~". Cuando la concentracion de propofol prevista
en la Ce alcanzaba la mitad del valor de la Ca, se aumentaba
la Ca para Ca anterior +1 pg/ml=". Y asi sucesivamente hasta
el momento de la pérdida de la consciencia del paciente
(pérdida de la respuesta verbal y del reflejo palpebral). En
el grupo de induccion rapida (R), los pacientes fueron indu-
cidos con propofol en IAC plasmatica con Ca en 6 pg/ml",
esperandose la pérdida de la consciencia del paciente.

En los 2 grupos, después de la pérdida de la conscien-
cia, se inici6 la IAC efecto de remifentanilo a 5ng/ml™"
(modelo farmacocinético de Minto), se administro el rocuro-
nio 0,6 mg/kg~" y después de 2 min se realizo la intubacion
traqueal.

Durante el intraoperatorio, la Ca de propofol se ajustaba
para mantener el BIS entre 35 y 50, mientras que la Ca del
remifentanilo se ajustaba para mantener la presion arterial
media entre £ 20% de la presion arterial media inicial.

Terminada la cirugia, ambas infusiones se desconectaron.

Se anotd la Ce de propofol en la pérdida y en la recu-
peracion de la consciencia (BIS=70) y a cada minuto del
intraoperatorio.

En todos los pacientes fueron administrados dipirona
30mg/kg"'y cetoprofeno 1,5 mg/kg~" para la analgesia pos-
toperatoria, y metadona 0,1mg/kg~' como analgésico de
rescate en la sala de recuperacion postanestésica.

Para la administracion de las infusiones y la captacion de
los datos se uso el software Anestfusor® acoplado a 2 bombas
de jeringuilla Pilot 2 (Fresenius-Kabi) y al BIS.

Usamos el test de la t de Student para el analisis esta-
distico de los datos paramétricos y se tuvo en cuenta la
diferencia significativa cuando los valores de p fuesen < 0,05.

Resultados

No hubo diferencia significativa entre las variables demogra-
ficas de los 2 grupos (p > 0,05) (tabla 1).

El tiempo de induccion en el grupo L fue mayor con
relacion al grupo R: 4,54 y 1,46min, respectivamente
(p<0,001). No hubo diferencia significativa en el tiempo de
cirugia, tiempo de despertar y en el consumo de propofol y
remifentanilo entre los 2 grupos (p > 0,05) (tabla 2).

La concentracion prevista de propofol en la Ce en la
pérdida de la consciencia fue mayor en el grupo L con
relacion al grupo R: 2,50 y 1,67 pg/ml-", respectivamente
(p=0,004). Hubo una diferencia significativa entre Ce en la
pérdida y recuperacion de la consciencia en el grupo L: 2,5

Tabla 1 Edad, peso, altura y sexo de los pacientes estu-

diados por grupo

Grupo Edad Peso Altura Sexo
Afos kg cm m/f

L 43,1 + 11,8 70,7 +£16,9 167,1 £9,3 5/9

R 46,8 + 12,0 76,5 + 8,64 166,2 + 8,8 6/8

L, grupo de induccion lenta; R, grupo de induccion rapida.
p>0,05.

Tabla2 Tiempo de induccion, duracion de la cirugia y des-
pertar, consumo de propofol y remifentanilo

L R
Tiempo de induccion (min) 4,54 + 0,67 1,46 + 1,022
Tiempo de cirugia (min) 47,6 + 13,2 50,6 + 13,1
Tiempo de despertar (min) 7,21 + 3,81 7,07 + 5,18
Propofol (mg/kg/h) 8,27 £2,15 8,40 + 1,68
Remifentanilo (pn.g/kg/min) 0,16 + 0,02 0,13 + 0,03

a p<0,001.

y 1,60 ug/ml-", respectivamente (p <0,001). En el grupo R,
la Ce en la pérdida de la consciencia fue menor con relacion
a la Ce en el intraoperatorio: 1,67 y 2,52 ug/ml~", respecti-
vamente (p=0,002). No hubo diferencia significativa entre
los grupos en los valores de la Ce en el intraoperatorio y
en el despertar de la consciencia (p > 0,05). Tampoco hubo
diferencia significativa en la Ce durante la pérdida y recu-
peracion de la consciencia en el grupo R (p>0,05) (fig. 1).

Discusion

La principal diferencia encontrada en este estudio fue la
Ce prevista por el modelo farmacocinético de Marsh (ke0
0,26 min~") durante la pérdida de la consciencia entre la
induccion rapida o lenta.

Pese a que se usé el mismo modelo farmacocinético y la
misma constante de equilibrio plasma/Ce (ke0), en el grupo
R la Ce en la pérdida de la consciencia fue significativamente
mas baja con relacién al grupo L, 1,67 y 2,50 pg/ml",
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Figura 1  Concentracion de propofol en la region de accion

(ng/ml). 10, intraoperatorio; L, grupo de induccion lenta;
PDC, pérdida de la consciencia; R, grupo de induccion rapida;
RDC, recuperacion de la consciencia. 2vs. @ p=0,004; 2vs. B
p<0,001; ® vs. O p=0,002.
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respectivamente. Esa diferencia fue encontrada también
por otros autores®.

Varios estudios mostraron que los modelos farmacociné-
ticos de propofol usados en los sistemas de IAC son poco
precisos en la prevision rapida de la concentracion arterial
real de propofol después de una inyeccion en bolo o una infu-
sion rapida, cuando se observa el efecto maximo”°~"". Esos
modelos farmacocinéticos mamilares multicompartimenta-
les convencionales presumen que la mezcla del farmaco en
el compartimento central se da inmediatamente y que esa
mezcla aparece enseguida en la circulacion arterial. En rea-
lidad, existe un retraso entre la administracion del farmaco
y su aparicion en la sangre arterial. Eso ha sido ya relatado
en diversos estudios’'%3.

Ese retraso depende, entre otros factores, de la extrac-
cion pulmonar del propofol en el primer paso''. En el
modelo farmacocinético de Marsh ese error inicial es evi-
dente durante los 5 primeros minutos, lo que convierte a
ese modelo en algo poco preciso en esos minutos iniciales’.

Al presumir una mezcla instantanea posterior a una inyec-
cion en bolo, los modelos farmacocinéticos tradicionales
supervaloran el volumen central. Como la dosis de bolo
depende del tamafo del compartimento central, super-
valorar ese volumen puede traer como resultado un gran
bolo, que podra exceder la Ca toda vez que el objeto se
aumente'">,

A causa de esa poca previsibilidad del modelo farmacoci-
nético en los primeros minutos después de una inyeccién
en bolo, algunos autores han demostrado que la tasa de
infusion de propofol puede influir en la constante de equili-
brio entre el plasma y la Ce’. Aparentemente, la constante
de equilibrio plasma/Ce es mas rapida para la administra-
cién en bolo que para las infusiones mas lentas. Eso tal vez
responda a la interrogante de por qué en la literatura se
encuentran diferentes ke0, incluso cuando se usa el mismo
modelo farmacocinético’.

Tal vez existan motivos fisioldgicos para esos dife-
rentes valores de ke0O obtenidos por medio de bolos e
infusiones mas lentas. Un estudio demostré que el pro-
pofol redujo el flujo sanguineo cerebral de manera dosis
dependente’®. Entonces, cuando se usa inyeccion en bolo
para extraer la ke0, la alta concentracion alcanzada de pro-
pofol puede reducir el flujo sanguineo cerebral. Por otro
lado, cuando las infusiones mas lentas se usan, ese efecto
del propofol sobre el flujo sanguineo cerebral debe ser ate-
nuado.

Con el uso de un esquema de infusion continua conven-
cional, los valores de t %2 keO de propofol encontrados en la
literatura varian entre 2,3 y 3,5min'’-"°, El modelo farma-
cocinético de Marsh, que esta presente en el primer sistema
de IAC disponible comercialmente (Diprifusor®), se baso en
datos extraidos de una infusion lenta y esta relacionado con
una t ¥2 keO de 2,65min".

Como opcién para disminuir ese error inicial de los
modelos farmacocinéticos de propofol, algunos autores
han propuesto incorporar al modelo de Schnider dife-
rentes valores de keQ para distintas tasas de infusion’.
Si la tasa de infusion maxima permanece entre 300 y
900ml/h~", la t Y2 ke0O deberia ser aproximadamente de
2,2min (ke0=0,32min""). Sin embargo, si la infusidon es
parecida con una inyeccion en bolo, se deberia usar una
t 2 ke0 mas corta de 1,2 min.

Para otros modelos farmacocinéticos de propofol, como
el de Marsh por ejemplo, si la bomba es capaz de adminis-
trar el bolo de induccion en un minuto o menos, debemos
implementar el tiempo para el efecto maximo de 1,5 min’.
Con esas opciones, la concentracion efecto prevista por el
modelo sera mas exacta a lo largo del tiempo.

Modelos farmacocinéticos mas adecuados a esa fase ini-
cial de la cinética y la correlacion con posibles covariables,
como la edad, el peso y la tasa de infusion, han sido estudia-
dos por algunos autores?’. En esos modelos mas sofisticados
quedd demostrado que el uso de un Unico valor de keO es
apropiadoy puede ser aplicado en sistemas de IAC, los cuales
usan bombas de jeringuilla con una tasa de infusion entre 10
y 160mg/kg="/h=". Por tanto, para esos estudios la farma-
codinamica no tiene ninguna influencia de la tasa de infusion
del propofol?%2',

Durante el intraoperatorio y en la recuperacion de
la consciencia los valores promedios de Ce en los gru-
pos induccion rapida y lenta fueron parecidos: 2,52 40,43
y 2,52+0,76 ug/ml-", respectivamente; y 1,63+0,42 y
1,60+0,58 ug/ml~", respectivamente.

Como quedo6 demostrado en algunos estudios, la Ce de
propofol durante la pérdida y recuperacion de la consciencia
son similares cuando se usa el modelo farmacocinético de
Marsh (ke0 0,26 min~—")>“. Asi, algunos autores han sugerido
calibrar la dosis objeto de mantenimiento de propofol con
base en la Ce durante la pérdida de la consciencia®>*°. El
objetivo principal seria disminuir la posibilidad de que el
paciente se despierte en el intraoperatorio. Vale la pena
resaltar que eso es valido solamente cuando la analgesia
durante todo el procedimiento es plena.

Hasta hoy, la literatura sobre el tema no permite afirmar
que la concentracion real de propofol en la Ce es similar
en la pérdida y recuperacion de la consciencia o que sea
realmente diferente.

Recientemente un estudio demostré que independien-
temente del modelo farmacocinético de propofol usado
(Schnider: ke0 0,45min~" y tiempo para efecto maximo
1,7 min; Marsh: ke0 1,21 min~" y tiempo para efecto maximo
1,7min; o Marsh: ke0 0,26 min~" y tiempo para efecto
maximo de 4,5min), el valor previsto de propofol en la Ce
durante la pérdida de la consciencia después de una inyec-
cion en bolo no debe ser usado como valor de referencia
para la titulacion de la hipnosis durante el mantenimiento
de una anestesia, porque la concentracion efecto de pro-
pofol prevista por esos modelos durante la pérdida de la
consciencia es muy diferente (4,40; 3,55; y 1,28 ug/ml™",
respectivamente)?.

En este estudio, en la recuperacion de la consciencia, la
Ce en los grupos R y L fue similar. Sin embargo, la Ce en la
pérdida y recuperacion fue similar solamente en el grupo R
(fig. 1).

Con base en los resultados presentados, podemos con-
cluir que, en casos de una induccion rapida con modelo de
Marsh (ke0 0,26 min~"), la Ce en la pérdida y recuperacion
de la consciencia es similar (1,63 y 1,60 ug/ml~", respec-
tivamente). Sin embargo, la Ce durante el intraoperatorio
debe estar en el umbral del 50% o mas.

En los casos de induccion lenta, la dosis objeto de man-
tenimiento puede ser similar a la Ce durante la pérdida de
la consciencia. Ese resultado ya era esperado, pues la keO
usada en este estudio fue extraida por medio de datos de
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una infusion lenta'. Por ende, la concentracion de propofol
prevista en la Ce a lo largo del tiempo es mas precisa.

Aunque el objetivo haya sido estudiar la concentracion
prevista de propofol en la Ce, la principal limitacion de este
estudio fue no haber medido la concentracion plasmatica de
propofol en los diversos momentos.

Otro aspecto que debe ser destacado es que el uso
de pacientes de ambos sexos puede haber aumentado el
sesgo del estudio, toda vez que el sexo es una varia-
ble importante en la farmacocinética del propofol??. Sin
embargo, no hubo diferencia significativa entre los gru-
pos en el numero de pacientes de los sexos masculino y
femenino.

Conclusion

La concentracion prevista de propofol en la Ce durante la
pérdida de la consciencia es diferente en una induccion
rapida y en una induccion lenta, aunque tenga el mismo
modelo farmacocinético de propofol y la misma constante
de equilibrio entre el plasma y el lugar de accion. Reconocer
esa diferencia es de fundamental importancia para conducir
una anestesia venosa total con IAC de propofol de manera
segura para el paciente.
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