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ARTicULO DE REVISION

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (TIVA)
BASADA EN PROPOFOL-REMIFENTANIL
PARA NEUROCIRUGIA ELECTIVA EN ADULTOS
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INTRODUCCION

Recientemente se han introducido nuevas
drogas y formas de monitorizacién en anestesia,
lo que ha producido un cambio en la eleccion
de los anestésicos y las técnicas anestésicas.

La anestesia total intravenosa (TIVA) es una
aternativa a la anestesia convencional (basada
en agentes inhalatorios), debido a la disposicion
de hipndticos como propofol y opioides como re-
mifentanil, que pueden ser administrados en for-
ma exacta con diferentes sistemas de TCl (Target
Controlled Infusion) aplasmao asitio efecto’.

Por otra parte, existe una tendencia en la
neurocirugia moderna, a realizar procedimien-
tos minimamente invasivos, neuroradiol égicos,
funcionales y guiadas por esterectaxia.

L atécnica anestésica en neurocirugiatiene que
cumplir algunos objetivos especificos en relacion
a relgjacion cerebral, neuroproteccion, obtencion
de la cooperacion y seguridad del paciente durante
el procedimiento, proporcionar una minima inter-
ferencia con la monitorizacion dectrofisioldgicay
permitir modular la profundidad anestésica desde
una neurosedacion hasta una anestesia general, de
acuerdo alas diferentes etapas de lacirugia?.

Por otra parte, en neuroanestesia hay que consi-
derar que las diferentes patologias intracraneanas
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pueden producir alteraciones neuroldgicas en €
paciente, las que unidas a traumaquirdrgicoy ala
accion delas drogas utilizadas durante la anestesia,
son muy dificiles de diferenciar en d momento de
laemergenciade laanestesia. El rdpido término de
la accidn de las drogas anestésicas utilizadas, va a
permitir € examen neuroldgico precoz dd pacien-
te, asi como la evauacion de su estado de concien-
ciaen € post-operatorio inmediato.

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA

La anestesia total intravenosa o TIVA (Total
Intravenous Anaesthesia), se define como una
técnica de anestesia general usando una combi-
nacion de drogas administradas solo por viain-
travenosa, en ausencia de agentes inhalatorios
halogenados y de 6xido nitroso3. Permite lain-
duccién y mantencion de la anestesia general
con una infusion controlada de hipnéticos,
opioidesy relgjantes musculares.

La TIVA presenta algunas ventgjas en rela
cion ala anestesia inhalatoria convenciona que
son especificas para la neuroanestesia y otras
comunes a resto de la anestesia. Entre las ven-
tajas especificas estén las siguientes:

1. Las drogas utilizadas pueden ser reguladas
en formaindependiente y adaptadas a los di-
ferentes estimulos durante €l procedimiento
quirdrgico.
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2. Permite un corto periodo de emergencia de
la anestesia (despertar precoz), en pacientes
sometidos a cirugia de larga duracién (6-8
horas), accediendo de este modo a una eva-
luacién neurolégica precoz y una reintu-
bacion réapida y expedita por el
anestesidlogo en caso de complicacion
neuroquirdrgica post-operatoria.

3. Proporciona la posibilidad de aumentar la
concentracién diana de propofol en caso de
pinzamiento transitorio de una arteria cere-
bral en intervenciones de aneurisma y mal-
formaciones arteriovenosas cerebrales,
logrando de este modo neuroproteccién.

4. Esfécil de usar en lugares algjados de pabe-
[16n (sala de angiografia, scanner, etc.).

Entre las ventgjas comunes a otras aneste-
sias, y de un nivel de importancia un poco me-
nor, estan las siguientes:

1. LaTIVA basada en propofol se recomienda
como parte de la estrategia multimodal en la
prevencion de nauseas y vomitos post-
operatorios®.

2. Permite un despertar rapido de los pacientes
y con escasos efectos adversos®.

3. Permite el uso de potenciales evocados du-
rante € intraoperatorio, afectando en forma
minima su registro.

4. No aumentala polucién ambiental.

5. Se considera una técnica de eleccion para pa-
cientes susceptibles de hipertemia maligna.

Es importante sefidar, que €l equipo aneste-
siolégico debe entrenarse en € mangjo de esta
técnicay realizar su curva de aprendizaje con €l
objeto de minimizar los riesgos inherentes al
uso.

FORMAS DE ADMINISTRACION

Este tipo de anestesia se puede utilizar en
modalidad TIVA manual y TCI (Target Contro-
lled Infusion).

En la modalidad manual e usuario progra-
ma ladosis por unidad de tiempo. Para propofol
se utilizaen mg kg1 -horal y para remifentanil
enug - kgl mint,

En TIVA manual es necesario:

1. Inyectar un bolo para rellenar el volumen
central oV,.

2. Continuar con unainfusién de mantenimiento.

3. Suspender lainfusién en e momento preci-
so, con el objeto de finalizar e procedimien-
to sin efectos residuales adversos de las
drogas utilizadas®.

En modalidad TCI, el usuario programa una
dosis diana a plasma o a sitio efecto (cerebro)
de la droga a utilizar’. La méquina se encarga
mediante un software, de calcular los bolosy la
velocidad de perfusién necesarios para alcanzar
y mantener las concentraciones plasméticas o a
sitio efecto, previamente programadas, permi-
tiendo ademés las variaciones necesarias de
acuerdo a la intensidad de los estimulos noci-
ceptivos, en los diferentes tiempos quirdrgicos.

Esta modalidad de infusién es la més usada
actualmente, ya que permite una mayor preci-
sion y estabilidad en las concentraciones plas-
maticas y a sitio efecto, tanto en cirugias de
corta duracion, como en extensos procedimien-
tos neuroquirtrgicosS. Es asi como 1a TCl esla
forma de infusién de drogas preferida por los
anestesi 6logos por su precision y exactitud.

LaTCI es una técnica de administracion de
drogas intravenosas, basada en una simulacion
farmacocinética y farmacodinamica en tiempo
real. Su objetivo es controlar y mantener un ni-
vel terapéutico de las drogas con un estrecho
margen de seguridad. Su factor limitante es la
gran variabilidad interindividual de la farmaco-
cinéticay farmacodinamia de las drogas.

Existe una relacion matemética entre la do-
sis administrada de una droga y las concentra-
ciones plasmaticas observadas; esta relacion
permite la construccion de modelos farmacoci-
néticos/farmacodinamicos (PK/PD) que pueden
ser usados para guiar € calculo de la dosifica-
cion de una droga determinada.

Ademés, existe una relacion matematica en-
tre la concentracion plasmética y la respuesta
clinica observada; € tiempo necesario para que
se produzca este equilibrio ha sido definido por
una constante Ke0. El Ke0 es diferente paralas
diversas drogas; esta constante se incluye en el
modelo farmacocinético de tres compartimen-
tos, y permite simular los cambios de concen-
tracion en el sitio efecto.
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DisPOsITIVOS DE INFUSION

Kenny desarrollé el Diprifusor (AstraZene-
ca®) (Figura 1), un dispositivo de infusion es-
pecifico para inyectar propofol en modo TCl a
sitio plasma. Este sistema utiliza una jeringa de
prellenado para € propofol y se fundamenta en
el modelo farmacocinético/farmacodindmico de
Marsh (Ke0 0,26 min1). El agoritmo utilizado
en el modelo de Marsh esta basado en el peso
del paciente, como Unica covariable. Puesto que
no se gjusta a la edad o a la masa magra corpo-
ral, es posible dar una dosis mayor a la necesa-
ria en pacientes ancianos 0 en pacientes obesos.
El modelo se basd en muestras de sangre veno-
sa®. El Diprifusor no puede ser utilizado en me-
nores de 15 afos.

El dispositivo Base Primea Orchestra (Fre-
senius® Kabi) (Figura 2), permite lainfusion si-
multanea del hipnético y € analgésico en modo
TCIl a sitio plasma o a sitio efecto. Consta de
una base que contiene e software, los coman-
dosy una pantalla que permite observar las cur-
vas de las concentraciones de las diferentes
drogas. Utiliza dos bombas de infusion de jerin-
ga, comandadas por la misma base. Para propo-
fol el usuario puede seleccionar entre dos
modelos farmacocinéticos: Marsh (Ke0 1,21
min'1) o Schnider (Ke0 0,456 min'l). La Base
Primea Orchestra utiliza la cinética de Marsh,
pero con un valor mayor de Ke0. Para remifen-
tanil utiliza el modelo de Minto y para sufenta-
nilo usa el modelo de Gepts. En modo TCI €

rango de edad incorporado es de 15 a 100 afios,

y e rango de peso es de 30 a 150 kgs.

La Base Primea esta programada para usar
propofol a 1%y a 2%, remifentanil a 50 pg/ml
y sufentanilo a5 pg/ml. El rango de target para
propofol es 0 a 15 pg/ml y para remifentanil es
de0a20 pg/ml.

La base permite la incorporacion de hasta
ocho bombas de jeringa y de este modo la ad-
ministracion simultanea de diferentes drogas:
relgjantes musculares, drogas antiarrimicas, an-
tihipertensivas, etc. Cuenta con una bateria en
caso de uso durante €l traslado del paciente, o
bien para uso durante desconexion de la red
eléctrica.

Stutzin y colaboradores crearon € dispositivo
AnestFusor en la Facultad de Medicina de la Uni-
versdad de Chile. (Figura 3). Se trata de un Smu-
lador y conductor de dos sistemas de infusion, que
permite la administracion de drogas intravenosas
en modo TCl asitio plasmao asitio efecto.’

Se basa en tres modul os independientes:

1. Interfaz gréfica: controla toda la interaccion
con € usuario, muestra graficos, alarmas y
entrada de datos.

2. Motor: realiza todos los cédlculos mateméti-
cosy administrala memoria.

3. Comunicacion: encargada de interactuar con
el hardware mediante un protocolo.

El dispositivo Anestfusor esta disefiado para
trabagjar con los siguientes periféricos, bombas
perfusoras y monitores:

— Médulo Fresenius-Vial DPS.
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Figura 1. Diprifusor.
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Figura 3. AnestFusor

#— Fresenius-Via Pilot Anestesia 2.
— AlarisAsenaTIVA MK 1.

— Monitor BISA-2000 (Aspect).
— Monitor CSM (Danmeter).

Las drogas y los modelos incluidos en el
AnestFusor (serie 1) son:
— Propofol: Marsh (Diprifusor®)10 (Ke0 0,26
min1), Katariall
— Remifentanil: Minto/Schniderl2

NEUROPROTECCION

Los objetivos en neuroanestesia son 10s si-
guientes:

Mantener un flujo sanguineo cerebral (FSC)
adecuado.

Preservar la autorregulacién cerebral.

Evitar alterar la vasorreactividad a la
PaCO,.

Disminuir el metabolismo cerebral, €l flujo
sanguineo cerebral (FSC) y € volumen san-
guineo cerebral (VSC).

Mantencién estricta de la presion de perfu-
sion cerebral (PPC).

Hiperventilacion moderada.

Utilizar drogas anestésicas que permitan un
tiempo de emergencia breve, permitiendo
una eval uacion neurol égica precoz.
Neuroproteccion: con €l objeto de preservar
territorios cerebrales no lesionados.
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Se incluye en el concepto de neuroprotec-
cion, a todos aquellos procedimientos iniciados
antes de laisquemia, con € objeto de modificar
larespuesta celular y vascular durante el evento
isquémico, provocado por falta de aporte de O,,
gue aumentan la tolerancia tisular y mejoran €l
resultado final del pacientel3,

En las estrategias de neuroproteccién hay
gue destacar |as siguientes acciones:

— Mantener una adecuada presion de perfusion
cerebral.

— Neuroproteccion farmacol 6gica.

— Evitar lahipertermia.

— Normoglicemia.

— Profilaxis y tratamiento precoz de convul-
siones.

— Cirugia descompresiva (en caso de necesi-
dad).

Laisguemiay la hipoxia estimulan en €l ce-
rebro respuestas activas, que persisten un perio-
do de tiempo, aunque € aporte de sustratos se
haya restablecido. Estas respuestas incluyen ac-
tivacion de factores de transcripcién, que regu-
lan la expresion de genes que contribuyen a la
apoptosis e inflamacion, inhibicion de sintesis
de proteinas, stress oxidativo y neurogénesis.
Todos estos eventos agravan €l dafio causado
por € insulto primario. Debido a esto, la neuro-
proteccion debe extenderse a la fase de reperfu-
sion. Esto explica la eficacia de las
intervenciones experimental es post-isguemia.

En las Tablas 1, 2 y 3 se describe €l estado
basado en la evidencia de intervenciones, dro-
gas anestésicas intravenosas y halogenados uti-
lizados para disminuir la isquemia cerebral
per-operatoria.

AGENTES ENDOVENOSOS. PROPOFOL

Las drogas més utilizadas para realizar una
TIVA en neuroanestesia son: propofol y remi-
fentanil. El uso en infusion continua de ambas
drogas, es mas ventajosa con respecto a uso en
bolo, como forma de prevenir la hipotension ar-
terial del paciente.

El propofol o 2,6 diisopropilfenol es un
agente hipnético intravenoso, caracterizado por
una induccién y despertar del paciente rapidos,

asociado a una bagja incidencia de nauseas y vo-
mitos postoperatorios. Fue introducido en la
préacticaclinicaen 1986 y se utiliza ampliamen-
te como un componente de TIVA14,

El uso de propofol en modo TCI, permite
modular la anestesia entre una sedacion ligeray
una anestesia profunda. Es un agente de elec-
cion en neurosedacion y neuroanestesia. Se usa
en pacientes con patologias intracraneanas (tu-
mores cerebrales supra e infratentoriales, pato-
logia de hipdfisis) y lesiones vasculares
(aneurismas y malformaciones arteriovenosas
cerebrales). Es considerado una droga de elec-
cién para: neurocirugia tradicional, neuroradio-
logia intervencional, neurocirugia guiada por
estereotaxiay neurocirugia funcional 14,

Tradicionalmente, para realizar una awake
craniotomia, se usaba anestesia local mas anes-
tesia sistémica mediante fentanyl y droperi-
dol15, Actualmente en awake craniotomia, el
propofol es considerado el hipnético de elec-
cion, pudiendo ser administrado mediante un
sistema de infusion TCl, y especialmente con
monitorizacion de la profundidad anestésica du-
rante el procedimientol.

Berkenstadt y colaboradores’ evaluaron en
forma prospectiva el uso de propofol y remifen-
tanil para el cuidado anestésico monitorizado en
25 pacientes sometidos a cirugia intracraneana
(awake craneotomia). Se utiliz6 una dosis de
sedacién de ambas drogas en modalidad TIVA
manual, durante e procedimiento, hasta € tér-
mino de la apertura de la duramadre en que se
discontinda la infusion. El mapeo cortical se
realiz6 con e paciente despierto. El propofol y
el remifentanil se reiniciaron cuando se comen-
26 €l cierre de la duramadre. En los primeros 10
pacientes incorporados a protocolo, la inciden-
cia de eventos hipoxémicos y de hipoventila-
cion fue mas alta que la reportada en protocolos
anteriores; €l 10% de los pacientes presentaron
hipoxemiay e 30% hipoventilaron. Los pacien-
tes incorporados posteriormente al protocolo,
presentaron menor incidencia de ambas compli-
caciones, debido a un uso mas cuidadoso de
ambas drogas, |0 que demuestra la importancia
de laexperienciaen € uso de nuevas drogas.

Keifer y colaboradores!8 revisaron en forma
retrospectiva 98 procedimientos realizados con
propofol y remifentanil en pacientes que fueron
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TABLA 1. ESTADO BASADO EN LA EVIDENCIA DE INTERVENCIONES
PARA DISMINUIR LA ISQUEMIA CEREBRAL PER-OPERATORIA®.

Intervenciones Eficaciapre-isquemia  Eficaciapost-isquemia  Eficaciapre-isquemia  Eficacia post-isquemia
(humanos) (humanos) (animales) (animales)

Hipotermia Moderada

(28-33.5°C) —+ ++ ++ ++
Hiperventilacion —_ _ S -
Normoglicemia + + ++ -

Glucocorticoides —_— _— - _

+ + = estudios fisiol égi cos controlados en animal es/prospectivos, randomizados, con nimero suficiente de casos.
+ = series de casod/ 0 estudios prospectivosde pequefio tamafio/ o datos extrapolados de otros paradigmas.

— [+ = hallazgos inconsistentes en trabaj os clinicos.

= ausencia de beneficios.

— — =sin evidencia en estudios controlados en animal es'randomizados, prospectivos, con adecuado poder.

— — — = evidenciade peligro potencial.

TABLA 2. ESTADO BASADO EN LA EVIDENCIA DE LAS DROGASANESTESICAS
PARA DISMINUIR LA ISQUEMIA CEREBRAL PER-OPERATORIA®.

Drogas anestésicas Eficaciapre-lsquemia  Eficacia post-isquemia  Eficacia pre-squemia  Eficacia post-isquemia
(humanos) (humanos) (animales) (animales)
Propofol — —_— ++ +
Barhitdricos + — ++ —
Etomidato — —_ _ —
Ketamina — — ++ —
Lidocaina + — ++ —

+ + = estudios fisiol égi cos controlados en animal es/prospectivos, randomizados, con nimero suficiente de casos.
+ = series de casos / 0 estudios prospectivosde pequefio tamafio / o datos extrapol ados de otros paradigmas.

— [+ = hallazgos inconsistentes en trabaj os clinicos.

= ausencia de beneficios.

— — =sin evidencia en estudios controlados en animal es/'randomizados, prospectivos, con adecuado poder.

— — — = evidenciade peligro potencial.

TABLA 3. ESTADO BASADO EN LA EVIDENCIA DE LOS HALOGENADOS
PARA DISMINUIR LA ISQUEMIA PER-OPERATORIA®,

Halogenado Eficaciapre-isquemia  Eficaciapost-isquemia  Eficaciapre-lsquemia  Eficacia post-isquemia
(humanos) (humanos) (animales) (animales)
Isofuorano — — ++ —
Sevofluorano — — — —
Desfluorano — — ++ —

+ + = estudios fisiol égi cos controlados en animal es/prospectivos, randomizados, con nimero suficiente de casos.
+ = series de casos / 0 estudios prospectivos de pequefio tamafio / o datos extrapolados de otros paradigmas.

— /+ = hallazgos inconsistentes en trabajos clinicos.

= ausencia de beneficios.

— — =sin evidencia en estudios controlados en animal es/'randomizados, prospectivos, con adecuado poder.

— — — = evidencia de peligro potencial.
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sometidos a craneotomia previa al mapeo in-
traoperatorio de la corteza cerebral. El mapeo
de la corteza con el paciente despierto, es un
método para localizar “zonas €locuentes’ de la
corteza cerebra y del tejido subcortical asocia-
do, durante la reseccion de lalesion. Latécnica
es usada para la reseccion de tumores o malfor-
maciones arteriovenosas cerebrales, ubicados
en areas del lenguaje 0 motora. Usando propo-
fol y remifentanil se puede efectuar una técnica
anestésica denominada asleep-awake-asleep
gue consiste en mantener a paciente con anes-
tesia general durante una primera etapa (prepa-
racion, posicionamiento, craneotomia vy
apertura de la duramadre), y en una segunda
etapa, € paciente es despertado para redlizar €l
mapeo de la corteza y reseccion de la lesion.
Una vez terminada la reseccion, se reinicia la
anestesia general19. Es necesario, un cierto gra-
do de mangjo de lavia aérea o bien, monitorizar
la ventilacion esponténea del paciente durante
toda laintervencion. El estudio se realizo con el
objeto de definir la eficacia y morbilidad aso-
ciadadelatécnica

El propofol disminuyee FSC, laPICy & me-
tabolismo cerebral en formadosis dependiente. La
reduccion de la presion intracraneana es més im-
portante en los pacientes con PIC inicidmente ele-
vada. La disminucion del FSC por
vasoconstriccion arteria y ladisminucion del con-
sumo de O, cerebral, permite la mantencion del
acoplamiento del flujo sanguineo cerebral con €
consumo metabdlico de O,%. Por otra parte, |a
mayoria de los estudios, han mostrado episodios
de desaturacion de O, venoso del bulbo de la yu-
gular (§0,), en pacientes anestesiados con propo-
fol y moderadamente hiperventilados (PaCO, 30
mmHg). Sin embargo, no se han observado episo-
dios de desaturacion en pacientes normoventila:
dos. Este hecho, hace reconsiderar € interés de
mantener la hipocapnea en neuroanestesia?l. A
dosis clinicas relevantes, € propofol produce un
electroencefalograma (EEG) isoeléctrico, redu-
ciendo € consumo metabdlico de O, a50% .

Gelb?2, en un modelo de isquemia focal de-
mostré que € propofol puede reducir la injuria
isquémica cerebral. Sin embargo, esta protec-
Cidn no es sostenida cuatro semanas después de
lalesion isquémica?s. En otrainvestigacion rea-
lizada por Engelhard, se demuestr6 una neuro-

proteccion sostenida con propofol, en lesiones
isquémicas leves?*. Por otra parte, la répida
emergencia del EEG isoeléctrico durante el uso
de propofol, permite una precoz evaluacion
neurol6gicadel paciente.

El propofol produce un efecto inétropo ne-
gativo y vasodilatador periférico, que puede
disminuir la presion de perfusion cerebral del
paciente. Por esto, se aconsgja el uso de drogas
vasoactivas en pacientes |abiles. Por sus carac-
teristicas lipofilicas, €l propofol atraviesa répi-
damente la barrera hematoencefalical®. El
metabolismo del propofol es esencialmente he-
patico; todos |os metabolitos son inactivosy €li-
minados por via urinaria.

En modo TCI, en un estudio realizado por
Schraag, las concentraciones target plasmaticas
para propofol fluctlan entre 3 y 6 pug/ml; con
una dosis de 3 pg/ml se induce en forma satis-
factoria el 40% de los pacientes. Al aumentar la
dosis a 5 pg/ml el nimero de pacientes induci-
dos aumenta a 90%. Esto demuestra que existe
una gran variabilidad entre los pacientes para
obtener el mismo efecto clinico® (Tabla 4). En
esta investigacién, no se utilizé remifentanil
asociado a propofol, durante lainduccion.

TABLA 4. DOSIS DE PROPOFOL PARA INDUCCION
ANESTESICA EN PACIENTES NO PREMEDICADOS?.

Diana Plasmética

de Propofol % de éxito
3 pg/mi 40%

4 pg/ml 75%

5 pg/ml 90%

6 pg/mi 100%

L os pacientes ancianos constituyen gran par-
te de los pacientes neuroquirdrgicos. Debido a
esto, es importante destacar que el tamafio del
cerebro disminuye con la edad, principalmente
por pérdida de neuronas. En estos pacientes se
produce una disminucién en el nimero de re-
ceptores, de la afinidad de los receptores por los
neurotransmisores y de los niveles de neuro-
transmisores en el sistema nervioso central
(SNC)25. Aunque no se produciria una disminu-
cion en el nimero de receptores 3 adrenérgicos
en estos pacientes, algunos resultados sugieren
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gue la afinidad por los agonistas pudiera dismi-
nuir, causando una reduccién en la respuesta
cronétropa e inétropa. EI cambio fisiolégico
producido es gradual, y parece ser més rapido
después delos 70 u 80 afios.

La principal caracteristica de la poblacién
anciana, es la gran variabilidad interindividual
en la farmacocinética y farmacodinamia de las
drogas anestésicas. Se ha demostrado que los
pacientes ancianos requieren una menor dosis
de propofol en la induccidén anestésica.
Scheepstra y colaboradores encontraron que la
dosis necesaria de propofol para la induccion
era de 1,7 mg/kg en los pacientes afiosos, y en
los pacientes jovenes la dosis aumentaba a 2,5
mg/kg. Una dosis mayor a 1,75 mg/kg puede
producir una significativa hipotension en estos
pacientes?’. Esta disminucion de la dosis de in-
duccién de propofol debe ser especialmente
considerada en € paciente neuroquirdrgico, de-
bido a que la mantencion de la presion de perfu-
si6n cerebral es fundamental en neuroanestesia.

Schnider y colaboradores?® confirmaron que
en la poblacion ancianala sensibilidad al propo-
fol esthd aumentada. Es necesaria una concentra-
cion dos veces mayor en los pacientes jovenes
gue en la poblacion anciana, para obtener la
concentracién de propofol en que € 50% de los
paci entes esta dormido.

Es asi que en 1998, Schnider publicé un mo-
delo farmacocinético para uso de propofol en
modo TCI a sitio efecto, que incluye la edad
como covariable?®. En este estudio, incluyd vo-
luntarios entre 25 y 81 afios. El efecto del pro-
pofol se estudié mediante EEG. Se encontrd
gue el tiempo en que se produce la constante de
equilibrio (KeQ), no era afectado por las cova-
riables (edad, peso, tallay género). También se
observd que el periodo de tiempo necesario
para alcanzar el efecto maximo del propofol era
mayor. Después de una dosis de bolo de propo-
fol, se encontré que la concentracion en el com-
partimento central (sangre), es muy alta; a
diferencia, de la concentracion en el sitio efecto
gue es muy inferior. Luego, la concentracion
plasmética disminuye répidamente, porque €l
propofol se distribuye en compartimentos peri-
féricos. La concentracion peak en sitio-efecto,
depende de la concentracion inicial en € plas-
ma, la que esta determinada por €l volumen del

compartimento central y por e proceso de dis-
tribucion. Puesto que la edad afecta la rapidez
inicial de la distribucién de la droga, en € mo-
delo de Schnider la cantidad de propofol infun-
dida en el bolo inicial en TCI a sitio efecto,
varia de acuerdo a este parametro.

Vasile y colaboradores3? revisaron el Sin-
drome por Infusion de Propofol (PRIS), descri-
to inicialmente en nifios con enfermedades
criticas, que reciben propofol en altas dosis para
sedacién. En adultos, se reportan también algu-
nos casos. El sindrome consiste en falla cardia-
ca, rabdomiolisis, acidosis metabdlica severa 'y
falla renal. Los adultos que presentaron € sin-
drome presentaban patologia neurol 6gica aguda
o enfermedad inflamatoria aguda complicada
€Oon sepsis en tratamiento con catecolaminas y/o
esteroides, ademas del uso de propofol. El sin-
drome presenta una alta mortalidad y se sugiere
precaucion en e uso de dosis de propofol ma-
yores de 5 mg - kg'1- horal por un periodo ma-
yor de 48 horas. Los autores concluyen que
para que se produzca € sindrome, debe existir
un factor priming —enfermedad critica—, y va
rios factores gatillantes: uso de catecolaminas,
esteroides y propofol. Los pacientes con injuria
cerebral severa gue reciben atas dosis de pro-
pofol durante un periodo prolongado, presentan
el doble de riesgo de presentar €l sindrome,
comparado con aquellos que reciben dosis me-
nores3l. Por este motivo, no esta indicado el
uso de altas dosis de propofol por un periodo
mayor de 48 horas en estos pacientes32.

AGENTES ENDOVENOSOS. REMIFENTANIL

El remifentanil es un opioide agonista de los
receptores 1 (mu). Es metabolizado por estera-
sas plasmaticas y tisulares inespecificas, las que
estan presentes en los tejidos, como misculos y
eritrocitos. Tiene un metabolismo érgano-inde-
pendiente, y por este motivo no presenta acu-
mulacion. Su vida media sensible a contexto es
de 3-4 minutos. La farmacocinética del remi-
fentanil es independiente de la dosis total, asi
como de la duracién de la infusion; no presenta
acumulacion incluso en pacientes con severa
disfuncion hepética o renal33. Al suspender la
infusion, su efecto se termina en forma rapi-
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da3*. Por esta razén, es necesario el uso de
“analgesia de transicion” previo al despertar del
paciente. Se recomienda utilizar morfina en do-
sis de 0,05-0,1 mg/kg 30-40 minutos antes del
término, o bien, fentanyl en dosis de 1-2 pg/kg
20 minutos, previo a despertar. Algunos estu-
dios en animales y voluntarios sanos, sugieren
gue €l uso de grandes dosis intraoperatorias de
remifentanil, pueden asociarse con el desarrollo
de hiperalgesia®.

Por otra parte, en € periodo intraoperatorio
en una craneotomia, existen momentos de in-
tensa estimulacion: laringoscopia e intubacion,
colocacion del marco de Mayfield en e craneo,
incision del cuero cabelludo y craneotomia. Es-
tos periodos se aternan con otros de estimula-
cién minima: posicionamiento del paciente,
preparacion del sitio quirdrgico, diseccién intra-
craneana y reseccion tumoral. El remifentanil
produce una rpida analgesia, permitiendo va-
riar la profundidad anestésica en los diferentes
momentos, bloqueando ademas la respuesta au-
tondémica durante la cirugia.

Estudios realizados en pacientes con infu-
sién de remifentanil, demuestran que produce
una disminucion de la PIC, con leve ateracion
de la presion de perfusion. En unidades de neu-
rointensivo, se recomienda el uso de remifenta-
nil parael control delaPIC, y en el tratamiento
de pacientes con PIC elevada refractaria a uso
de propofol o a uso de terapias con diuréticos
osméticos36. Estudios experimentales han mos-
trado que la velocidad de formacién del liquido
cefalorraguideo (LCR), y laresistencia a la re-
absorcion del LCR, no se ateran con el uso de
remifentanil 37,

El remifentanil no esta exento de efectos he-
modinamicos: produce bradicardia en forma do-
sis dependiente (con respuesta a atropina);
disminucién de la resistencia vascular sistémica
(efecto no asociado a liberacion de histami-
na®); disminucion de la presion arterial media
y de la presion de perfusion cerebral (PPC), en
forma dosis dependiente. Su uso en altas dosis
disminuye el FSC, manteniendo la PPC cons-
tante; esto se atribuye a un efecto central en el
mecanismo hemodinamico del remifentanil3°.
Estudios en animales y humanos demuestran
gue el remifentanil disminuye el consumo me-
tabdlico de O, (CMRO,). Su uso es considera-

do como una alternativa razonable a fentanyl
durante craneotomias supratentorial es®.

A diferencia del uso de fentanyl y sufentanil
gue pueden producir depresion respiratoria re-
currente en pacientes durante el post-operatorio,
no se han reportado casos con e uso de remi-
fentanil4. No se recomienda su uso en bolo de-
bido a que produce apnea, rigidez, bradicardia e
hipotensién. Por otra parte, en los pacientes ma-
yores de 65 afios se recomienda disminuir la
dosis de remifentanil en un 50%%2. En pacientes
gue estan recibiendo diuréticos osméticos como
parte de premedicacién quirdrgica, y que pre-
sentan hipovolemiatambién debe disminuirse la
dosis de remifentanil 3,

Gesztes y colaboradores™ evaluaron la efi-
cacia del uso de remifentanil en infusion, para
mantener la estabilidad hemodindmica durante
cirugia intracraneana en 45 pacientes anestesia-
dos con desfluorano a 3% en un trabagjo pros-
pectivo, randomizado y doble ciego. En la
induccion se utilizé 1 mg/kg e.v. de propofol y
0,5 pg/kg ev. de remifentanil en bolo. Los pa
cientes fueron asignados a 3 grupos diferentes:
El grupo 1 recibié una infusion de 0,0625 ug-
kgL- min! de remifentanil; € grupo 2 recibié
unainfusion de 0,125 pg - kg - min'ly e gru-
po 3 unainfusion de 0,25 pg - kgl - minl. La
mantencién de la anestesia se hizo con desfluo-
rano al 3% en aire/O,. En caso de rescate car-
diovascular, se uso nitroprusiato o fenilefrina.
Se concluyé que la infusién de remifentanil
recomendada para controlar la respuesta auto-
némica aguda, durante la anestesia neuroqui-
rargica es de 0,125 pg - kgl - min't cuando se
administra con desfluorano al 3% como anesté-
sico base, pues esta dosis proporciona una ma-
yor estabilidad hemodinamica.

Sneyd y colaboradores™ compararon dos técni-
cas anestésicas usando propofol/remifentanil y se-
vofluorano/remifentanil en forma prospectiva y
randomizada en dos grupos de peacientes, progra-
meados para craneotomia dectiva (n=50). En d gru-
po propofal (grupo P) la dosis target a sitio plasma
inicia deinduccion de propofol fue de 1 ug/ml, do-
sis que fue incrementada en forma gradua hasta
obtener una anestesia satisfactoria La mantencion
se efectud con una dos's target adecuada, mante-
niendo un minimo de 2 ug/ml. En € grupo sevo-
fluorano (grupo ), la induccién se hizo con 0,5
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mg/kg de propofol en bolo, con incrementos de 10
mg cada 10 segundos, hasta obtener la pérdida de
conciencia del paciente. La mantencion se inicié
con una C de sevofluorano de 2%, disminuyendo
hasta un minimo de 1%. Los pacientes fueron ven-
tilados mecanicamente con O./aire en condiciones
de normocapnea. Larelgacion cerebra obtenidaen
ambos grupos fue similar, probablemente debido d
uso de manitol. En ambos grupos se usd remifenta-
nil con un bolo inicid de 1 pg/kg, y una dosis de
mantencion de 0,5 ug- kg'l- minl, Redizadalacra-
neotomia la dosis se disminuy6 a 0,25 pg- kg-
minL. Para analgesia post-operatoria se usd morfi-
naen bolos de 2 mg, repitiendo esta dosis de acuer-
do a protocolo ingtitucional. Los autores concluyen
que ambas técnicas anestésicas son satisfactorias
paraestetipo de pacientes.

Warner y colaboradores® reportaron que las
dosis en bolo de remifentanil, producen dismi-
nucion en la presion arterial media en forma do-
sis dependiente, durante la cirugia de pacientes
con tumor cerebral supratentorial. Los opioides
producen un leve efecto sobre € flujo sangui-
neo cerebral y e metabolismo. Preservan la he-
modinamiay la PPC.

Tanto e remifentanil, como € fentanil, alfen-
tanil y sufentanil, no tienen efecto vasodilatador
directo en lavasculatura cerebrd . El uso smulté&
neo de propofol y remifentanil, induce un estado
de bajo flujo sanguineo cerebral en forma dosis
dependiente, preservando la autorregulacion®’.

La incidencia de nauseas y vomitos post-
operatorios en los pacientes que reciben remi-
fentanil es baja, y es ain menor si el
remifentanil se usa asociado a propofol 8,

En aguellos pacientes en que se utiliza hipo-
termia como parte de la neuroproteccion, se
produce una disminucion del clearance de €li-
minacién del remifentanil, logrando un aumen-
to de la concentracion plamética en el
paciente®®. Al disminuir la temperatura desde
37°C, se produce una disminucion del clearance
de 6,37% por cada grado, |o que obligariaadis-
minuir la dosis dianade ladroga.

En pacientes neuroquirdrgicos se describe
una marcada reduccion en el tiempo de extuba-
cion y un nivel de conciencia superior a des-
pertar, asociado a uso de remifentanil 0.

En trabgjos redlizados en ratas se han demos-
trado efectos cardiprotectores del remifentanil®L.

Los receptores opioides delta (0), especiamente
01, asi como d receptor cardiaco kappa (K) y €
receptor opioide extracardiaco mu (l), estan invo-
lucrados en la cardioproteccion inducida por
opioides. El remifentanil proporciona un efecto de
cardioproteccion aguda en € corazdn de rata in-
tacto, efecto mediado via cardiaca por |os recepto-
res delta y kappa, y por via extracardiaca por €
receptor mu (precondicionamiento a distancia)®2.
También se ha demostrado que remifentanil pro-
duce cardioproteccion retardada que seiniciaalas
12-24 horas y se mantiene durante 3-4 dias, en
forma dosis dependiente®3,

En d paciente neuroquirdrgico eectivo, con pa
tologia intracraneana o extracraneana, se recomien-
dainiciar € uso de remifentanil en modo TCI a
sitio efecto, en dosis escd onadas de 2-4-6-8 ng/ml;
la sensacion de mareo del paciente indica € inicio
dd efecto andgésico. Ladosis promedio paraintu-
bacion esde 8 ng/ml. Luego deiniciado € remifen-
tanil, seinicialainfuson de propofol en modo TCI
agtio efecto, en doss dianade 3-4 ng/ml. Unavez
producida la pérdida del reflgo papebra, se admi-
nigrad relgiante muscular: rocuronio, vecuronio o
cis-atracurio en dogis habituales. Se recomienda
uso de drogas vasoactivas seglin necesidad, con €
objeto de no provocar una disminucion de la pre-
S6n de perfusion cerebrd. Se sugiere como dosis
de mantencion 4-6 ng/ml de remifentanil con varia:
ciones de acuerdo alaestimulacion quirdrgica.

Al utilizar TIVA en modalidad manual, se re-
comienda usar unadosisinicia de remifentanil de
0,25-0,5 pg-kgL-min, y continuar con dosis de
mantencion en promedio de 0,3-0,4 pg-kg L-min,
El propofol en modo manua debe iniciarse con
una dosis en bolo de 1-1,5 mgkg1 y continuar con
una infusion de 6 mgkg-hl en promedio, con
variaciones de acuerdo a la edad y a la patolo-
gia asociada del paciente. El objetivo con am-
bas técnicas, es lograr un periodo de induccion
suave, sin periodos de excitacion y permitiendo
una intubacion adecuada manteniendo una he-
modinamia estable.

MONITORIZACION DE LA PROFUNDIDAD ANESTESICA
El electroencefalograma (EEG) nos permite

visualizar la actividad el éctrica espontanea de la
corteza cerebral. Durante la anestesia general se
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producen cambios en €l trazado: disminucion
delafrecuenciay aumento de laamplitud de las
ondas en forma directamente proporcional alas
dosis de las drogas anestésicas utilizadas. La
actividad eléctrica presenta una directa correla-
cién con la profundidad de la hipnosis.®*

Con e desarrollo de los EEG procesados
(EEGp), == pudo filtrar y resumir lainformacion en
un formato condensado, 10 que permitio redizar es-
tas mediciones en la practica clinica. Mediante me-
todologias mateméticas se cuantifica d patrén de
enlentecimiento de laonda dd EEG, de este modo,
se extraen parametros simplificados univariables,
gue permiten relacionar la.concentracion del farma
co con laprofundidad de laanestesa.

Es importante, €l uso de monitor de profun-
didad anestésica, en procedimientos neuroqui-
rdrgicos tradicionales, y en aguéllos en que es
necesario modular la profundidad de la aneste-
siaen las diversas etapas de la cirugia, como en
cirugia guiada por estereotaxia.

El Indice Biespectral (BIS) fue el primer
monitor comercializado, integra en una variable
adimensional varios elementos del EEG, inclu-
yendo €l cdlculo ddl “Burst suppression”.

En el BIS (Aspect Medical Sistems, Natick,
MA) la sefiad se obtiene a través de un sensor
colocado en lapiel del craneo € que se conecta
al monitor especifico. El rango numérico obte-
nido es de 0 a 100.

0 significa supresién de la actividad electro-
encefalografica y 100 corresponde al paciente
despierto. El rango entre 40-60 es e recomen-
dado para una anestesia general.

El BIS mide € estado cerebral del pacien-
te.55 El BIS también reflgja la disminucion del
metabolismo cerebral inducido por la mayoria de
las drogas hipnoticas; se demostré larelacion en-
tre cambios producidos por drogas hipnéticas en
el EEG y la correspondiente disminucién del me-
tabolismo cerebral mediante un estudio cerebral
funcional con fluorodeoxiglucosa®.

Pemberton y colaboradores®” monitorizaron
con BIS a un grupo de 9 pacientes sometidos a
awake craneotomia. El grupo de pacientes fue
anestesiado con TIVA propofol-remifentanil, y re-
quirio de sedacion, anestesia genera y también de
pacientes despiertos en algunos periodos de la ci-
rugia. Los autores correlacionaron los valores del
BIS con los eventos intraoperatorios y € nivel de

conciencia de los pacientes. Los pacientes fueron
sometidos a reseccion de tumor cerebral. Siete de
los nueve pacientes estudiados permanecieron
despiertos y obedeciendo 6rdenes con un BIS en
un rango entre 50 y 70. La patologia cerebral y €
tratamiento antiepiléptico dterad EEG, y por esta
razon las mediciones del BIS deben interpretarse
con cautela. En estos pacientes, € aumento dd ni-
vel de conciencia se produjo més rapidamente que
€l aumento de los val ores detectados en € monitor
deBIS. Esto limitariala utilidad del BIS para pre-
decir € despertar del paciente.

Recientemente, se ha introducido el uso del
Cerebral Sate Monitor (CSM) (Figura 4), con €
objeto de monitorizar la profundidad anestésica.
El monitor calcula e Cerebrd State Index (CSl),
indice representado en una escala de 0 a 100°%,
Utiliza parametros del electroencefalograma
(EEG), como € alfa ratio y beta ratio, analizados
através de laldgica difusa, para entregar en tiem-
po rea este indice. Los rangos considerados para
una anestesia quirdrgica son entre 40-60. El CSl
entre 0-10 es cercano a coma S & CSl es menor
de 3, @ EEG es précticamente i soel éctrico®.

El uso de monitorizacion de la profundidad
anestésica en TIVA para neuroanestesia presen-
talas siguientes ventajas.

1. Permite objetivar el CSI del paciente al in-
greso a pabellén.

2. Optimiza latitulacion dd propofol en los dife-
rentes periodos quirdrgicos, pudiendo utilizar la
dosis diana precisa para mantener d paciente en
un rango de CSl adecuado parasu cirugia.
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Figura4. Cerebral State Monitor.
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3. Alerta a anestesidlogo del cese de la infu-
sién intravenosa del propofol (por gemplo
desconexion de la via venosa y aumento
brusco del CSl).

4. En pacientes sometidos a cirugia vascular ce-
rebral (pinzamiento transitorio de arterias ce-
rebrales aferentes), en que se necesita
neuroproteccion mediante burst suppression,
permite aumentar la diana de propofol ala
dosis requerida (10-12 pg/ml), objetivado
con CSl entre0y 5.

5. Permite obtener una medicién objetiva de la
recuperacién de la profundidad hipnética,
facilitando la decisiéon de desintubar a pa-
ciente y optar por una emergencia rapida, s
€l caso asi lo requiere.

6. Disminuye la posibilidad de despertar du-
rante la operacion.

7. Fecilitad uso adecuado de drogas vasoactivas.

COMENTARIO FINAL

Actualmente la anestesia total endovenosa
(TIVA) basada en propofol y remifentanil es cons-
derada una dternativa parad paciente neuroquirdr-
gico electivo, considerando las ventgjosas
caracteriticas de latécnica. Lainvestigacion cienti-
fica esta centrada en € estudio y desarrollo de nue-
vos mode os farmacocinéticos, que permitan mayor
exactitud y precison en la infusion de droges para
determinados grupos de pacientes (obesos y ancia
nos). El uso de monitores de la profundidad anesté-
sica, permite gustar en tiempo real la cantidad de
farmacos administrados a paciente de acuerdo a
sus necesidades redles; asi como efectuar una mo-
dulacion de lainfusion de las drogas, permitiendo
incrementar la dosis necesaria desde una neurose-
dacion hasta una neuroanestesia, dependiendo dela
etapadd procedimiento neuroquirdrgico.
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