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RESUMEN

Introduccidn: Diversos estudios sugieren que la administracion de metoclopramida en pacientes
gue reciben anestesia general disminuye la dosis requerida de propofol debido a un mecanismo
farmacodindmico que inhibe los receptores D2 y activa la sintesis de GABA; esto, por tanto,
impacta en la disminucion de los efectos adversos de la anestesia como lo es la hipotension y
otros cambios hemodinamicos.

Objetivo: Determinar la relacion que existe entre metoclopramida sobre la disminucion de la dosis
de induccién con propofol en la induccién de anestesia general.

Metodologia: Estudio descriptivo transversal. Se compar6 la dosis administrada de propofol y
cambios hemodinamicos pre y postinduccién en 378 pacientes con anestesia general inducida
con propofol en el Departamento de Anestesiologia del Hospital Roosevelt, de enero a octubre
de 2017, de los cuales se administré metoclopramida a 117 (31%) y no se administré a 261 (69%).
Resultados: El 63% de los pacientes tenian edades comprendidas entre 12 a 40 afios con un
peso promedio de 71(8) kilos; la distribucién por sexo era similar, correspondiendo el 52.4% a los
hombres; la mayoria estaban clasificadas como ASA Il (71.2%); y las especialidades quirlrgicas
mas frecuentes fueron la cirugia general (51.1%) y la cirugia ortopédica (38.1%). Existe una
diferencia significativa (p < 0.001) en la mediana de la administrada de propofol entre quienes
recibieron o no metoclopramida.

Se observé diferencia altamente significativa en la magnitud del cambio de la presién arterial
sistélica, presion arterial diastélica, frecuencia cardiaca. Manteniéndose constantes la saturacion
de oxigeno y frecuencia respiratoria pre y postinduccion, siendo mayores las alteraciones
hemodinamicas en el grupo que no recibié metoclopramida.

Conclusiones: La administracion de metoclopramida reduce en un 31.5% la cantidad de dosis
administrada de propofol, y en consecuencia las alteraciones hemodinamicas de pacientes

sometidos a anestesia general.

Palabras clave: Anestesia general, Propofol, Hipotension, Metoclopramida.



l. INTRODUCCION

La induccién anestésica, es uno de los episodios de la anestesia general donde se presentan
intervalos de estrés cardiaco y de respuesta simpatica variable, es por ello por lo que la eleccidon
de los farmacos repercute significativamente en la respuesta que se puede generar. En los Ultimos
afios, el propofol se ha convertido en el farmaco de eleccién para la induccién anestésica,
desplazando a los barbitlricos, debido a su rapido metabolismo y por mayor estabilidad
hemodinamica en los pacientes. Sin embargo, existen diversos reportes e investigaciones donde
se ha observado que el propofol est4d asociado a dolor en el sitio de inyeccién, a mayores
episodios de hipotension arterial, bradicardia y depresion miocardica especialmente durante la
induccién de la anestesia general; por todo lo anterior, la eleccion del propofol no asegura
mantener presiones de perfusién adecuadas, y éste debe minimizar el estrés cardiaco y la
respuesta simpatica. (1)

En la induccién de la anestesia general, los cambios hemodinamicos son variables, existen
cambios en la presion arterial y frecuencia cardiaca. Los reportes de disminucién de la presién
arterial varian entre 15 a 40% del promedio, incrementandose por la administracion y efectos
sinérgicos de otros agentes anestésicos intravenosos. Se ha documentado en estudios
experimentales que en pacientes a quienes se administra metoclopramida previa induccién con
propofol los cambios son menos acentuados, la presién arterial se redujo 15%, y la dosis total de

propofol utilizada se redujo hasta 24% segun un estudio realizado en México en 2000. (3)

Actualmente, pese a la gran disposicién de informacién cientifica, no se ha implementado nuevos
conocimientos para atenuar los cambios hemodinamicos y reducir los requerimientos de propofol
en lainduccién anestésica. Por lo tanto, este estudio pretende mejorar los efectos hemodinamicos
post induccion anestésica, y demostrar que existe reduccion de la dosis de induccién con propofol.
En la medida en que se publique el conocimiento obtenido a través de esta investigacion, podran
incorporarse a una nueva cultura de aprendizaje organizacional que beneficiara al gremio de
anestesiélogos en conjunto. En el mediano y largo plazo, ello permitira mejorar las condiciones
generales de la poblacion quirtrgica en general, por lo tanto, realizar un protocolo de manejo del

uso del propofol en anestesia general.



El presente estudio tiene como objetivo determinar el efecto de la administracién de
metoclopramida sobre la dosis de induccidén con propofol en anestesia general.

Es un descriptivo comparativo en el cual se compararon la dosis administrada de propofol y
cambios hemodindmicos pre y postinduccién en 378 pacientes con anestesia general inducida
con propofol en el Departamento de Anestesiologia del Hospital Roosevelt, de enero a octubre

de 2017, de los cuales se administré metoclopramida a 117 y no se administré a 261.

Se observé que el 63% de los pacientes tenian edades comprendidas entre 12 a 40 afios con un
peso promedio de 71(8) kilos; la distribucién por sexo era similar, correspondiendo el 52.4% a los
hombres; la mayoria estaban clasificadas como ASA Il (71.2%); y las especialidades quirtrgicas
mas frecuentes fueron la cirugia general (51.1%) y la cirugia ortopédica (38.1%). Existe una
diferencia significativa (p < 0.001) en la mediana de la administrada de propofol entre quienes
recibieron o no metoclopramida (100 vrs 140 mg).

Se observo diferencia altamente significativa en la magnitud del cambio de la presion arterial
sistblica, presion arterial diastolica, frecuencia Manteniéndose constantes la saturacién de
oxigeno y frecuencia respiratoria oxigeno pre y postinduccion, siendo mayores las alteraciones

hemodinamicas en el grupo que no recibié metoclopramida.

Se concluy6 que la administraciéon de metoclopramida reduce en un 31.5% la dosis administrada
de propofol, y mejora los cambios hemodinamicos de los pacientes sometidos a anestesia

general.



Il ANTECEDENTES

Cada dia los anestesiélogos se enfrentan a cambios hemodinamicos, como hipotension y/o
bradicardia, generada por los anestésicos; generalmente consecuencia de la vasodilatacion
secundaria y al desbalance del equilibrio del Sistema Nervioso Auténomo, generalmente estos
cambios hemodindmicos se presentan en forma prevalente y constante en la induccién
anestésica, antes de iniciar el estimulo quirargico. Es por ello por lo que se han realizado muchos
esfuerzos desde el punto de vista farmacolégico para atenuar estos cambios que ocasionan
aumento de la morbilidad en algunos pacientes. (1). En Estados Unidos un andlisis realizado
evidencio que, de las demandas médicas en anestesia presentadas, el 63% estaban relacionadas
con la induccion anestésica, ya que en esta etapa ocurren las mayores variaciones

hemodindmicas, asociadas o no a mayor morbilidad. (2)

Con el interés de lograr atenuar los cambios hemodindmicos en la induccion anestésica, un
estudio realizado en México, en el afio 2000 por Felipe Rangel, en el Hospital General Gaudencio
Gonzéales Garza - Centro Médico Nacional “La Raza”, estudi6é a 50 pacientes adultos, de ambos
sexos y con edades entre 18 a 60 afios, en este estudio se determind que a los pacientes a
guienes se administré 10 mg de metoclopramida previo a la induccién de la anestesia general, se
veian reducidas las dosis de induccidén con propofol hasta un 12.7%, obteniendo un rapido inicio
de accion y minimos cambios hemodinamicos. Asimismo, la presién arterial en el grupo
metoclopramida/propofol se disminuia un 15% (p<0.001), mientras que al grupo a quien no se

administr6 metoclopramida se reducia hasta un 40%. (3)

En un estudio experimental comparativo realizado en el “Hospital Regional General Ignacio
Zaragoza” en la Ciudad de México, por Maria Gonzalez Rueda, en el afio 2001, se eligieron a 30
pacientes, entre 15 a 45 afios, ASA | y Il, y cuyo procedimiento quirlrgico requiriera anestesia
general, se dividieron en dos grupos; al primer grupo (A) de 15 pacientes se administré
metoclopramida antes de la induccién con propofol, y a los otros 15 pacientes (Grupo B); se
administr6 s6lo propofol. Se evidenci6 que al grupo a quien se administro
metoclopramida/propofol (Grupo A); se redujo la dosis de propofol un 23.98%, por lo que se
concluy6 que la metoclopramida atenu6 la dosis de induccién con propofol al usarse previamente.

También se concluyé que los cambios hemodindmicos variaron escasamente, mostrando



diferencias significativas con el grupo B a quien no se administré metoclopramida, (p<0.05); en el

momento de la induccion anestésica y posterior a la misma. (4)

Por otra parte, un estudio realizado en el Hospital Hammersmith, Londres, por J. Page, en 1997,
en 2 grupos de 30 pacientes cada uno, en donde los pacientes fueron aleatorizados, grupo A:
para recibir solucion salina, grupo B: para recibir 10 mg de metoclopramida antes de unainyeccién
manual de propofol calculada a 2 mg/kg, este estudio demostré que existe reduccion en la dosis
de propofol requerida para la induccidén de anestesia general después de una dosis intravenosa
de metoclopramida. La dosis de induccion de propofol se redujo en un 24%. (5)

Un estudio realizado por Ali P, y colaboradores en el Departamento de Anestesiologia en el
“Hospital Leicester Infirmary”, Inglaterra, en el afio 1995, en 100 pacientes programados para
cirugia, ASA 1y Il, de edades y sexos diferentes, recibieron: a) solucion salina, b) metoclopramida
0.1 mg/kg, o c/ proclorperazina 0.1 mg/kg, antes de la induccion de la anestesia con una tasa fija
de propofol. En este estudio se demostrd que ni la metoclopramida, ni la proclorperazina redujeron

la dosis de induccién de propofol. (6)

En Brasil, en el afio 2008, Getulio Rodriguez realizé un estudio en el “Hospital Universitario
Gobernador Celso Ramos”, en este estudio se incluyeron a 80 pacientes, ASA | - lll, divididos en
4 grupos: Grupo S: Solucién fisiol6gica, Grupo M: Metoclopramida (0.2 mg/kg), Grupo D:
Droperidol (40 mcg/kg); y Grupo O: Ondansetrén (0.1 mg/kg), dichos medicamentos fueron
administrados previo a la induccién anestésica con propofol. El objetivo de este estudio fue
comparar los efectos hemodindmicos y la dosis hipnética de propofol. Se concluyé que la
administracion previa de metoclopramida, ondansetron o droperidol disminuy6 la dosis de
induccion del propofol, pudiendo ocurrir disminucién de la presion arterial media en pacientes que
recibieron metoclopramida y ondansetron, no hubo cambios significativos en la frecuencia
cardiaca. La dosis de induccién del propofol fue significativamente mayor en el grupo a quien no

se administré ninguno de estos medicamentos (1,58 + 0,53 mg/kg). (7)



222.1.

Anestesia General

El término “Anestesia” se deriva del griego, del prefijo an que significa “sin” y de la
palabra aesthesis que significa” sensacion”, es decir “ausencia de la sensibilidad”.
La anestesia general es un estado que se caracteriza por amnesia, analgesia y
ausencia de movimiento, para lograr estos objetivos se utilizan diversos farmacos,
hipnéticos, opioides, relajantes neuromusculares, anestésicos inhalados y

analgésicos. (8)

2242.1.1. Anestesia y suefio

2222

La anestesia general, comparte rasgos neurobiol6gicos comunes con el suefio, ya
gue el componente hipnético de la anestesia se puede deber a acciones especificas
de los anestésicos sobre los sistemas neurales que regulan el suefio natural.
Mediante microelectrodos se ha podido comprobar que el bloqueo por los anestésicos
de la transferencia de informacién desde el tdlamo impide que las aferencias
somatosensitivas lleguen a los centros corticales superiores. Los anestésicos tienen
efectos similares sobre el talamo en la inhibicién talamocortical, similar a la inhibicién
gue se produce en el suefio, por eso algunos anestesiélogos utilizan la metafora de

“ir a dormir”, cuando explican la induccion de la anestesia general. (9)

1.2, Fases de la Anestesia General

La anestesia general se divide en tres fases muy importantes: induccién anestésica,
mantenimiento y despertar. Previo a inducir a un paciente a la anestesia general, es
indispensable comprobar el equipo de anestesia, como: maquina de anestesia,
monitor, aspirador, y el equipo de intubacién orotraqueal. Se debe realizar una
monitorizacion basica a todo paciente previamente, las cuales incluyen:
pulsooximetria, electrocardiograma continuo, presion arterial, frecuencia respiratoria y
capnografia. También la canalizacion de una via periférica para la administracion de
los anestésicos y para administracion de liquidos para reponer las pérdidas
sanguineas. Es importante considerar que, si esta indicado o el anestesiologo

considera pertinente, se pueden administrar medicamentos como premedicacion, para



contrarrestar los efectos indeseables derivados de los anestésicos, como
anticolinérgicos para disminuir la sialorrea, o antieméticos (Ej. metoclopramida,

droperidol) para evitar las nauseas y vomitos postoperatorios. (8)

2221421.2.1. Induccién

Esta fase consiste en el paso de un plano superficial o despierto a una pérdida de
la consciencia. Para ello existen diversas técnicas de induccién, y pueden usarse
anestésicos via intravenosa o inhalatoria de acuerdo las caracteristicas del
paciente. Cuando el paciente ha perdido la consciencia se realiza la intubaciéon

orotraqueal. (8)

22222122 Mantenimiento

Esta segunda fase de la anestesia general se caracteriza porque el paciente se
encuentra en una profundidad anestésica suficiente para contrarrestar cualquier
respuesta ante el insulto quirargico. Se deben evaluar las respuestas somaticas,
como movimientos, y las auténomas, como hipertension arterial, midriasis y
taquicardia. Las respuestas somaticas se pueden abolir con los relajantes
neuromusculares. Y para evaluar la profundidad anestésica se utilizan en la
actualidad el indice biespectral. Continuamente en esta fase se utilizan opioides y
agentes anestésicos inhalatorios combinados o no con los relajantes

neuromusculares. (8)

2223:2.1.2.3. _Despertar

Esta tercera etapa de la anestesia general se logra cuando los anestésicos se han
metabolizado y eliminado del Sistema Nervioso Central, esto dependera de las
dosis administradas, propiedades farmacolégicas, y el estado general del paciente.
También pueden emplearse antagonistas que revierten el efecto de algunos

farmacos que se utilizaron durante el procedimiento quirargico. (8)



23-2.2.

Induccién de la Anestesia General

Desde que se introdujeron los agentes anestésicos intravenosos se ha dado un
notable avance en la practica de la anestesiologia. Con estos avances se ha
logrado un mejor control relativo de los componentes de la anestesia:
inconsciencia, amnesia, analgesia, relajacion neuromuscular y proteccion
neurovegetativa; el espectro de la anestesiologia es muy amplio y la anestesia
general se ha convertido en una mas frecuente. Inducir a un paciente a la anestesia
general, implica lograr la pérdida de los reflejos de sensibilidad y movimiento. Esto
es posible lograrlo, mediante el uso de agentes inhalatorios e intravenosos,

relajantes musculares, entre otros farmacos. (10)

La induccion anestésica es quiza uno de los periodos donde con mayor frecuencia
se observan alteraciones cardiovasculares, debido a los potentes efectos
depresores de los agentes anestésicos que se emplean. Se cree también que la
influencia de otros factores, tales como el volumen sanguineo, el tono del Sistema
Nervioso, la velocidad de inyeccion de los farmacos, la medicacién preanestésica
y el estado fisico del paciente, afectan el periodo de induccion. Se ha determinado
gue los factores de riesgo para que aumente la hipotensién, después de la
induccién anestésica son: edad > 50 afios, estado fisico ASA > lll, presién arterial
media < de 70 mm Hg, uso de propofol, agentes inhalados (sevoflurano) y uso

desmedido de opioides. (10)

Existen eventos que se han convertido en un importante problema clinico, como
alteraciones cardiovasculares transoperatorias, como hipotension y bradicardia,
éstas estan asociadas con eventos adversos en pacientes de cirugia cardiaca y no
cardiaca. De estas alteraciones, hipotension y bradicardia son las mas frecuentes
y se presentan durante el periodo de induccién y postinduccion, antes del inicio del

estimulo quirargico. (10)

En la induccién de la anestesia general, el propofol es el inductor mas utilizado, por

su farmacocinética, ya que permite una rapida induccién con condiciones ideales



para la intubacion endotraqueal, con la dosis de propofol calculado a 2 mg/kg, se
ha documentado una caia de la presion arterial sistélica de 25 a 40%, y en la
presion arterial diastolica 19%, la presién arterial media se reduce del 11 al 16%.
Se ha documentado que la disminucion de la presién arterial se asocia a una
disminucion del gasto cardiaco de alrededor del 15%, el indice de volumen de
eyeccién en 20%, y en la resistencia vascular periférica entre 15 a 20%. Estos
cambios hemodindmicos ocurren debido a la vasodilatacion directa, depresion
miocardica, y disminucion del tono simpético. (11) La Presion Intraocular se reduce
en 45% después de la induccion con propofol. (12)

231.2.2.1. Anestésicos intravenosos

Los anestésicos generales son un grupo de farmacos estructuralmente diferentes que
en conjunto producen depresion global del sistema nervioso central, y la abolicion de
percepcion de estimulos quirdrgicos lesivos externos. Son sustancias muy peligrosas
cuyas dosis son cuidadosamente administradas segun el paciente a intervenir, dichas
dosis son basadas principalmente en el contexto de la edad del paciente, género,

fisiopatologia y uso de otros farmacos. (13)

A nivel celular los anestésicos generales producen hiperpolarizacién neuronal, dicho
efecto de esta manera se reduce la excitabilidad en la neurona postsinaptica
atenuando el potencial de accién de los neurotranmisores excitadores. Asimismo,
disminuyen la generacién y la propagacion del potencial de accién, en general

aumentan la neurotransmision inhibidora. (13)

Muchos de los anestésicos generales, como el propofol y barbitiricos, actian a través
de los canales de cloro activados por el acido Gaba aminobutirico (GABAA),
aumentando la sensibilidad al mismo, aumentan la neurotransmision inhibidora y
deprimen la actividad del sistema nervioso. Estos farmacos se unen a ciertos sitios en
la proteina del receptor GABAA, y cualquier alteraciéon genética también altera el
efecto farmacoldgico del anestésico en cuestion. El propofol para disminuir la
respuesta a estimulos nocivos actta en la subunidad 3 del receptor GABAA, y su

efecto sedante se da a nivel de la subunidad b2. Los receptores que no ejercen efectos



a nivel del receptor GABAA son la ketamina, 6xido nitroso y xenoén, sino a través del

receptor N-metil D-aspartato. (13)

2:3-2.2.2.2. Monitorizaron durante la anestesia general

Cada dia existen nuevos avances en anestesiologia, es por ello que la monitorizacion
del paciente ha sido un pilar fundamental desde sus inicios. La monitorizacion en la
anestesia general ayuda a controlar la funcién de los érganos vitales durante la
anestesia. Tiene por objetivo principal mantener una perfusion adecuada de los
organos y estabilidad hemodinamica. Es aconsejable que la monitorizacion estandar
para la anestesia general incluya electrocardiograma, presion arterial no invasiva,
frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, diéxido de carbono teleespiratorio y
concentracion de oxigeno inspirado. (14)

23212221  Presién arterial

La monitorizacién de la presion de perfusién a los tejidos, esto se logra con la
contante toma de la presién arterial. Existen algunos estados patolégicos como
una baja presion de perfusion que puede ser suficiente para aportar un flujo
adecuado, de forma inversa, una presion de perfusion elevada puede ser
inadecuada si la resistencia de un érgano al flujo es elevada. La vigilancia de la
presion arterial se puede llevar a cabo con la medicién no invasiva cada cinco
minutos. Es conveniente sefialar que en el registro de la presion arterial se debe
considerar el uso adecuado del manguito para la toma de la presion arterial en

cuanto al tamafio de acuerdo a las caracteristicas del paciente. (15)

Los dispositivos no invasivos que se usan para tomar la presion arterial en los
quiréfanos monitorizan la sefial oscilante generada en el manguito por los cambios

de presion arterial. (16)



23222222 Pulsooximetria

Es importante medir en forma cuantitativa la oxigenacion en sangre mediante la
pulsioximetria. El pulsioximetro debe de estar graduado en el sistema de alarmas
audible en lo que respecta a frecuencia y porcentaje de saturacion. El pulsioximetro
ademas de proporcionar datos del porcentaje de saturacion de oxigeno en sangre
nos puede proporcionar datos indirectos del estado cardiovascular del paciente.
(14)

Los oximetros son dispositivos que usan las medidas de la absorbancia de la luz y
de esta manera determinan la concentracion de la hemoglobina. (16)

2.3.2.3.2.2.2.3. __Capnometria y capnografia: capnometria

Se utiliza para definir los valores maximo y minimo de la concentracién de biéxido
de carbono (CO2) durante un ciclo respiratorio, mientras que el término
capnografia se refiere al registro gréafico de la eliminacién de CO2 espirado en un
ciclo respiratorio. La capnometria y la capnografia son una medida del metabolismo
celular que en anestesia permite: Confirmar con la deteccion de CO2 la intubacién
endotraqueal y asegurar que la conexién entre el circuito anestésico y la via
respiratoria esté patente, evaluar la ventilacion/perfusién pulmonar pues
representa un indice cualitativo y cuantitativo de la ventilacion y perfusiéon alveolar,
observar los cambios en el valor del CO2 y en la morfologia del capnograma es (til

en la deteccién de alteraciones en el gasto. (15)

2.3-2:4.2.2.2.4. __Electrocardiografia

Se deben vigilar en forma constante las condiciones cardiacas y hemodinamicas
del paciente, tanto desde el punto de vista clinico con la palpacién del pulso, el
llenado capilar, el registro del electrocardiograma (ECG) continuo, con el objetivo
de detectar cambios o alteraciones en el ritmo cardiaco o isquemia miocérdica, asi

como el monitoreo de la presion arterial sistémica. EL ECG proporciona datos
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acerca de: frecuencia, ritmo, conduccion, repolarizacion y asistolia. También aporta

datos de isquemia miocérdica a través del segmento ST. (14)

2325:2.2.2.5.  Temperatura

Durante la anestesia debe ser monitoreado en forma sisteméatica con el registro de
la temperatura, lo que permite mantener a los pacientes a una temperatura
adecuada; con esto se pueden detectar a tiempo alteraciones térmicas de
hipotermia o hipertermia no intencionadas, y manejar adecuadamente a aquellos
pacientes en los que se induce una hipotermia terapéutica. Se considera que un
paciente esta hipotérmico cuando su temperatura central es menor de 35 °C. La
hipotermia disminuye el metabolismo, disminuyendo el consumo de oxigeno (0?)

un 7-9% por cada grado que disminuye la temperatura. (14)

2.3:2.6.2.2.2.6. _Relajacion muscular

Cuando que se utilicen bloqueadores neuromusculares y sea posible, se debe
monitorear el nivel de relajacion muscular. Se ha reportado mayor incidencia de
nivel de hipnosis insuficiente durante la anestesia en pacientes con efecto de
bloqueadores neuromusculares, asi como mayor frecuencia en complicaciones
respiratorias en el postoperatorio inmediato por efectos residuales de
bloqueadores neuromusculares durante el transoperatorio sin el registro o

monitoreo del efecto de relajacion muscular. (15)

2.3.2.7.2.2.2.7. _Estado de conciencia
El indice biespectral (BIS) permite medir en forma objetiva la profundidad de la
hipnosis y el estado de consciencia o percepcion del medio ambiente por el

paciente, y de este modo, utilizar una concentracion de anestésicos mas adecuada

a las necesidades de la cirugia y requerimientos de hipnosis del paciente. (15)
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2-3-3:2.2.3. Propiedades ideales de los agentes de induccion anestésica.

En la actualidad hay varios anestésicos disponibles, cada uno con atributos Unicos que
se utilizan segun la idoneidad para aplicaciones especificas. El objetivo de inducir
anestesia sin efectos secundarios significativos continGia siendo tema de preocupacion
para todo anestesibdlogo, ya que los farmacos disponibles actualmente causan una

depresion generalizada del Sistema Nervioso Central. (17)

Actualmente ningun farmaco disponible cumple con estos criterios. De hecho, la
posibilidad de desarrollar un solo medicamento que cumpla con estos criterios es
desalentadora. (17)

En el afio 1934, con la introduccion del tiopental en la anestesia, se marco el inicio de
la anestesia intravenosa moderna. Sin embargo, muchos afios después se introdujo
el propofol, éste a pesar de su excelente historial de seguridad, no es el anestésico
intravenoso ideal, porque todos los anestésicos intravenosos producen una depresiéon
cardiorrespiratoria. indeseable en alguna medida. Un anestésico intravenoso ideal
induciria inconsciencia, analgesia y amnesia sin efectos secundarios. Debido a que
ningln anestésico intravenoso es ideal, muchos medicamentos se usan en

combinacién para lograr los efectos clinicos deseados. (13)

Un gran estudio sobre mortalidad en 100,000 pacientes, en 1988, demostré que
cuando se usan una combinacién de medicamentos anestésicos es mas seguro que
el empleo de uno sélo. El riesgo de morir después de la anestesia general era 2.9
veces mayor cuando se usaban uno o dos anestésicos, que cuando se usaban mas
de tres, por lo tanto, se interpret6 que el uso de varios farmacos durante la anestesia

podria ser beneficioso. (13)
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Cuadro 1. Propiedades ideales de los agentes de induccion anestésico

Propiedades farmacodinamicas y Propiedades fisicoquimicas

farmacocinéticas:

v/ Causar hipnosis y amnesia. v' Soluble en agua
v Réapido inicio de accion (Tiempo de v" Formulacién estable y no
circulacion del brazo a cerebro). pirégena.
v Répido metabolismo a metabolitos v' Pequefios volimenes
inactivos. necesarios para
induccion.
v" Minimos cambios cardiovasculares y v" No irritable

depresién respiratoria.

v No reacciones de hipersensibilidad, ni v/ Barato de preparar y
liberacion de histamina. formular
v" No téxico, mutagénico, ni cancerigeno. v' Preparacion

antimicrobiana

v" No efectos neurolégicos adversos, tales
como  convulsiones, mioclonus vy

neurotoxicidad.

v" Modelos basados en farmacocinética

para guiar la dosificacion precisa.

v’ Capacidad para ser monitoreada

continuamente

Fuente: Hemmings H. The pharmacology of intravenous anesthetic induction agents: a primer.
Anesthesiology News Special Edition. New York. October 2010. (17)

2:4-2.3. __ Propofol

EL propofol es un agente sedante hipnético intravenoso, que después de unos

ensayos en el afio 1977, se introdujo formalmente en el afio 1986. Es un anestésico
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intravenoso, el que mas se utiliza diariamente, pertenece al grupo de los
alquifenoles que tienen propiedades hipnéticas. Es de accién ultracorta con un
comienzo rapido de aproximadamente 30 segundos. Las propiedades
farmacoldgicas del propofol han demostrado que su uso obtiene adecuada
hipnosis en funcién del procedimiento quirdrgico, ademas ofrece la ventaja de
recuperacion suave y rapida, y minimiza los efectos no deseados asociados a los
agentes anestésicos intravenosos. Sin embargo, en la induccion anestésica se
requieren medicamentos coadyuvantes, que logren brindar un plano adecuado

para llevar a cabo el procedimiento quirdrgico. (13)

Desde 1986 se convirtid en el anestésico mas popular utilizado en la induccién
anestésica. Se estima que cada afio se venden 1 billon de unidades de propofol de
20 mililitros cada frasco, éste aumento al acceso del propofol junto a su potencial
para reducir la mortalidad y duracién de accion, ha culminado con un gran uso del

propofol. (13)

Es soluble en aguaYy es utilizado para la induccién y mantenimiento de la anestesia.
Es un aceite a temperatura ambiente y es insoluble en solucién acuosa pero muy
liposoluble, se compone de glicerol, lecitina de huevo purificada y aceite de soja,
para disminuir el crecimiento bacteriano en el propofol se utiliza un compuesto de

edetano disddico. (17)

Los efectos adversos con el uso del propofol pueden ser debidas a dosis mayores
a 4 mg/kg y a infusién a 48 horas, estos efectos son: bradicardia, acidosis
metabdlica, hipotensién, rabdomidlisis, lesiébn renal aguda, hipotension,
hiperpotasemia, hipertrigliceridemia, falla cardiaca, hepatomegalia. Dichos efectos
hemodinamicos, en su gran mayoria son consecuencia de una gran vasodilatacion
resultado de un desequilibrio del sistema nervioso autdbnomo, sin embargo, se han
realizado varios esfuerzos desde el punto de vista farmacolégico para minimizar
estos cambios que pueden conducir a un aumento de la morbimortalidad de

algunos pacientes. (17)
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Aunque este anestésico es excelente en la practica diaria, puede provocar efectos
secundarios poco comunes, pero potencialmente mortales. Las muertes
relacionadas a la infusion de propofol fueron inicialmente reportadas en la década
de 1990 en nifios, las presentaciones originales incluyen bradicardia refractaria
(67%), junto a acidosis metabdlica (77%), rabdomiolisis (56%), hipotension arterial
(30%), hepatomegalia (11%) e hiperlipidemia (24%). La mayoria de las muertes
asociadas a la infusion de propofol fue con dosis mayores a 4 mg/kg/ hora y durante
la administracién durante mas de 48 horas. (18)

24-1.2.3.1. Metabolismo del propofol

El metabolismo del propofol ocurre rapidamente a nivel hepatico, por medio de la
conjugacion con glucorénido y sulfato para conseguir compuestos solubles en agua,
gue se excretan por el rifion. 2% se elimina en las heces y 1% se excreta sin
modificacion en la orina. Ademas de estas vias de metabolismo también se menciona
a los pulmones, ya que intervienen en el metabolismo extrahepatico, interviniendo
directamente en la eliminacion de primer paso de aproximadamente el 30% del

propofol luego de la administracion inicial. (13)

24-2.2.3.2. Farmacocinética del propofol

El propofol es un agente hipnético que luego de un bolo IV tiene una latencia de 30 a
40 segundos para producir la pérdida de la conciencia (tiempo de circulacién brazo-
cerebro) (13)

El Propofol, por su semivida de eliminacion relativamente breve, suele utilizarse para
la induccion y el mantenimiento de la anestesia general. Se ha descrito a la
farmacocinética del propofol como un modelo de distribucion bicompartimental y como
un modelo tricompartimental, ya que, tras la administracion inicial, los niveles
sanguineos del farmaco disminuyen rapidamente debido a la distribucién y
eliminacion. Su semivida de distribucion inicial es de 2 a 8 minutos, la semivida de
distribucion lenta es de 30 a 70 minutos y la semivida de eliminacién es de 4 horas. El

aclaramiento del propofol es incluso mas alto que el flujo sanguineo hepatico, esto
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debido al metabolismo extrahepatico pulmonar. El propofol alcanza su efecto maximo
en 90 a 100 segundos en condiciones ideales, pero se alteran estas propiedades
farmacocinéticas segln la presencia de comorbilidades, peso, género, y
medicamentos consumidos, también se altera el metabolismo si el flujo hepatico y el
gasto cardiaco aumentan o disminuyen. Se sabe que en los pacientes con enfermedad

renal cronica no se altera la farmacocinética del propofol. (13)

La duracién del efecto hipnético es dosis-dependiente, después de 2 a 2.5 mg/kg es
de 5 a 10 minutos. A mayor edad del paciente se requerirdn menores dosis de propofol
para producir pérdida de la conciencia. (17)

2:4-3.2.3.3. Dosis de induccién de propofol

La dosis de induccion anestésica, en pacientes sanos menores de 55 afios es de 2 a
2.5 mg/kg. Sin embargo, la dosis de induccién se debe individualizar segun sea el caso
y graduarla. En los pacientes ancianos y debilitados y ASA llI-IV las dosis son de 1 a
1.5 mg/kg; en neurocirugia las dosis son de 1 a 2 mg/kg, y en cirugia cardiaca de 0.5
a 1.5 mg/kg. (17)

Cuadro. 2. Dosis de induccion con propofol

Paciente Dosis
Pacientes sanos adultos (ASA | —11) 2 mg/kg
Anestesia cardiaca 0.5 a 1.5 mg/kg
Neurocirugia 1 a2 mg/kg
Pacientes pediatricos > 3 afios 2.5 a 3.5 mg/kg

Fuente: Hemmings H. The pharmacology of intravenous anesthetic induction agents: a primer.

Anesthesiology News Special Edition. New York. October 2010.
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Cuadro 3. Dosis de mantenimiento de |la anestesia

Paciente Dosis
Pacientes sanos adultos (ASA | —11) 6 —12 mg/kg/h
Anestesia cardiaca 3 — 6 mg/kg/h
Neurocirugia 6 —12 mg/kg/h
Pacientes pediatricos > 3 afios 8 — 18 mg/kg/h
Pacientes adultos intubados y ventilados 0.3 -4 mg/kg/h

Fuente: Hemmings H. The pharmacology of intravenous anesthetic induction agents: a primer.

Anesthesiology News Special Edition. New York. October 2010.

2:4-4.2.3.4. Farmacologia
Cuadro 4.
Efectos Cardiovasculares, respiratorios y en Sistema Nervioso Central del Propofol
No. Funcién hemodinamica Actividad del Propofol
1. Ritmo Cardiaco 1| Disminuye o se mantiene igual
2. Resistencia Vascular Sistémica || Disminuye
3. Contractilidad cardiaca || Disminuye
4, Liberacién de Histamina 11 Aumenta o se mantiene igual
5. Presion arterial media 1| Disminuye
6. Respiracion 1| Disminuye
7. Flujo Sanguineo Cerebral || Disminuye
8. Tasa metabdlica cerebral de Oxigeno | || Disminuye
0. Presién Intracraneal || Disminuye
10. | Excitacion SNC 11 Aumenta

Fuente: Hemmings H. The pharmacology of intravenous anesthetic induction agents: a primer.

Anesthesiology News Special Edition. New York. October 2010.
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24-4.1.2.3.4.1. Efectos cardiovasculares del propofol

Tras la induccidon con propofol, hay una reduccién de la presion arterial,
principalmente la presién arterial sistolica se reduce un 25 al 40%, de manera
similar en la presion arterial diastélica y media. La reduccion en la presién arterial
se asocia a una disminucién del gasto cardiaco / indice cardiaco. Las alteraciones
en la presion sistémica se deben a efecto depresor a nivel miocardico y a la
reduccion de la actividad simpatica. (13)

La frecuencia cardiaca no cambia significativamente, aunque el tono parasimpético
disminuye proporcionalmente a la dosis de induccién. El propofol reduce la
taquicardia secundaria a la hipotension sistémica. El propofol es un cardioprotector
dosis-dependiente. El propofol tiene un efecto minimo en la funciéon del nédulo
sinoauricular y en las vias de conduccion auriculoventricular y accesorias

normales. (13)

24-4.2.2.3.4.2. Efectos sobre el sistema respiratorio

El propofol produce una profunda depresion respiratoria, manifestada por apnea,
reduccion del volumen corriente (40%); y aumento de la frecuencia respiratoria
(20%) tras su dosis de induccion. El indice de apnea es del 25 al 30%, dicha apnea
se puede prolongar hasta mas de 30 segundos. En pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica atenda la broncoconstriccién, dicho efecto lo logra

por medio de la inhibicién de la acetilcolina a través del 6xido nitrico. (13)

Cuando se administra propofol en infusiébn también se reduce la respuesta
ventilatoria al diéxido de carbono. Se reduce la respuesta ventilatoria a la hipoxia,
ya que actla directamente en los quimiorreceptores del cuerpo carotideo. En
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica se produce

broncodilatacion. (13)
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244372343, Efectos sobre el Sistema Nervioso Central

La accioén hipndética del propofol se ejerce principalmente al favorecer la corriente
de cloro inducida por el &cido Y aminobutirico, (GABA) mediante la unién a la
subunidad B del receptor GABAa, Los subtipos a Y Y2 también participan en la
modulacion del efecto del propofol en el receptor GABA. El propofol inhibe la
liberacién de acetilcolina en el hipocampo y en la corteza prefrontal. Los receptores
adrenérgicos 02, también desempefa una funcion indirecta en los efectos
sedantes del propofol. El propofol también causa inhibicion generalizada del
receptor del glutamato del subtipo N-metil-D aspartato (NMDA); mediante la
modulacién de un canal de entrada de sodio. También posee efecto depresor en
las neuronas de la médula espinal. (13)

El propofol también tiene efecto antiemético, ya que disminuye los niveles de
serotonina en el area postrema, probablemente a través de accién sobre los
receptores GABA, y da sensacién de bienestar, mediante el aumento de la

concentracion de dopamina en el nicleo accumbens. (13)

El propofol se asocia a la constriccién de las arterias cerebrales y por ende a una
disminucion del flujo sanguineo cerebral, entre un 26 a 51%, acompafiado de una
reduccién de los requerimientos metabdlicos cerebrales de oxigeno, entre un 18 y
un 36%. El efecto mas pronunciado del propofol es la disminucion de la presién
intracraneal. La autorregulacién cerebral es mantenida durante la administracion
del propofol. Especificamente la capacidad de respuesta al CO2 y se mantenga la

presion sanguinea alta después de la administracién de propofol. (13)

24-4.4.2.3.4.4. _Efectos neuroprotectores del propofol

El propofol reduce la presion intracraneal, al igual que la presion de perfusiéon
cerebral. La administracion de propofol se asocia a buenos resultados neuroldgicos
y menor dafo tisular cerebral, reduciendo significativamente el tamafo de las
lesiones isquémicas cerebrales, estos beneficios se observan Unicamente si el

dafo isquémico es pequefio. La neuroproteccion dada por el propofol se debe a
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gue hay una reduccién en los cambios en el adenosintrifosfato (ATP), calcio, sodio
y potasio, provocados por la lesion hipoxica, ademas hay un efecto antioxidante ya

gue inhibe la peroxidacién lipidica. (19)

24.5.2.3.5. Sindrome de infusion de propofol

El sindrome de infusion de propofol es una complicacién asociada a una dosis de
4mg/kg/h durante 48 horas. Se caracteriza principalmente por bradicardia aguda
refractaria, acidosis metabdlica, rabdomiolisis, hiperlipidemia, y hepatomegalia o
esteatosis hepética. Ademas, se puede observar cardiomiopatia con insuficiencia
cardiaca aguda, miopatia esquelética e hiperlipemia. (20)

El sindrome de infusion de propofol se caracteriza por la acidosis metabdlica
inexplicable, hay una lipemia ligada a una falla hepética en la regulacion de los
lipidos. A nivel del electrocardiograma se observan alteraciones del segmento ST
caracterizadas por elevacion de este en las derivaciones precordiales derechas,
dicho patron se presenta por varias horas antes de la presencia de arritmias
ventriculares que pueden conllevar a la muerte. Los cambios a nivel del

electrocardiograma pueden ser una sefial de alerta temprana. (21)

Los hallazgos patoldgicos incluyen citdlisis muscular, necrosis a nivel del misculo
esquelético y cardiaco. Las células musculares cardiacas y esqueléticas pueden
ser especialmente susceptibles a causa de su elevado requerimiento de ATP y a
su dependencia en la oxidacién de &cidos grasos libres para obtener la energia
necesaria. Se ha sefialado que existe un mecanismo en donde es alterado el
metabolismo de los acidos grasos a nivel mitocondrial. El propofol incrementa los
niveles plasmaticos de malonil carnitina y acilcarnitina, inhibiendo la betaoxidacion,
por lo que los acidos grasos no pueden penetrar al interior de la mitocondria para

ser metabolizados, por lo que terminan en citdlisis. (22)
Asimismo, el propofol aumenta los requerimientos de catecolaminas en pacientes
sometidos a infusiones de éste. La circulacion hiperdinamica y el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica aceleran el aclaramiento del propofol, proceso
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gue favorece el incremento en su dosis y de esta manera sus efectos metabdlicos
deletéreos. Las dosis altas de catecolaminas se asocian a cambios
electroencefalograficos de isquemia, degeneracion miofibrilar y miocitélisis a nivel

histopatoldgico. (22)

El diagnédstico temprano del sindrome de infusion de propofol es fundamental para
iniciar el tratamiento adecuado. Se debe suspender de inmediato la infusion de
propofol. El apoyo cardiopulmonar mediante inotropidos, vasopresores Yy
ventilacion mecénica es fundamental. Se recomienda la sustitucion de
carbohidratos a 6 a 8 mg/kg por minuto. La hemodidlisis y la hemofiltracién se
recomiendan para la eliminacion del propofol y sus metabolitos. EI manejo de la
acidosis debe tratarse mediante la hemodialisis. (20)

Fue en los inicios de los afios 1970 cuando se llevo a cabo un estudio sobre los
sustitutos derivados del fenol con propiedades hipnéticas, que llevé al desarrollo
del 2-6 diisopropofol. El primer ensayo clinico, presentado en el afio 1977, confirmé

la utilidad del propofol como farmaco para la induccién de la anestesia.

25.2.4.  Metoclopramida

La historia de la metoclopramida se remonta al afio 1957, cuando se descubri6 sus
propiedades antieméticas, aunque en un inicio se estaban estudiando sus
propiedades antiarritmicas, el descubrimiento de la metoclopramida despertd la
curiosidad de muchos investigadores ya que poseia efectos totalmente opuestos,

como hipercinesia y a la vez relajacion. (23)

La metoclopramida pertenece al grupo de benzaminas, tiene propiedades
antieméticas centrales y periféricas. Este farmaco gastrocinético, esta muy
relacionado con la procainamida, aunque no posee efectos de anestesia local, ni
es antiarritmico. Su uso se inicié en pacientes embarazadas, pero se extendio al
tratamiento de nauseas y vomitos que son inducidos por quimioterapia, y en

pacientes quienes tienen desordenes del transito digestivo disminuido. (23)
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2542.4.1. Mecanismo de accion de la metoclopramida

La metoclopramida suprime las interneuronas inhibidoras por antagonismo de los
receptores serotoninérgicos 5 Hidroxitriptamina (5 HT4); y estimula las neuronas
excitatorias por medio del efecto agonista de receptores serotoninérgicos 5 HT4.
También actGa a nivel central, como antagonista de receptores dopaminérgicos D2,
de esta manera suprime los vomitos de origen diverso. Al actuar antagonizando los
receptores dopaminérgicos D2 en el sistema nervioso central, puede causar la
secrecion de prolactina por la hipdfisis, ademas facilita movimientos ya que provoca
bloqueo dopaminérgico en el nlcleo neostriado, y restringe la activaciéon del centro del
vémito por bloqueo en la zona quimiorreceptora del centro del vémito en el area

postrema. (23)

25:2.2.4.2. Farmacocinética de la metoclopramida

El inicio de accién de la metoclopramida es a los 60 a 180 segundos, después de una
dosis intravenosa. 10 a 15 minutos via intramuscular y 30 a 60 minutos via

intramuscular. (23)

25:3.2.4.3. Farmacodinamica de la metoclopramida

La metoclopramida actia en el Sistema nervioso central en los receptores D2 de
dopamina, a nivel periférico el bloqueo D2 produce su efecto procinético, que es
potenciado al actual como colinérgico indirecto, facilitando la liberacion de acetilcolina
por las neuronas posganglionares intestinales. Tiene una biodisponibilidad oral muy
variable, su biobisponibilidad intramuscular es de 74% a 96%. La absorcion oral es
rapida y practicamente completa, el inicio de accidon aparece en 1 a minutos via
intravenosa, 10 a 15 minutos via intramuscular y 30 a 60 minutos via oral. Se une a
proteinas plasméticas en un 13 a 30%, una pequefia cantidad se metaboliza, se

elimina por la orina de forma inalterada, y 5% se excreta en las heces. (23)
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25:4.2.4.4. Efectos adversos de la metoclopramida

Los efectos adversos mas frecuentemente observados con el uso de la
metoclopramida son: sintomas extrapiramidales, diarrea, y sedacion, aunque pueden
presentarse, arritmias, distrés respiratorio, sindrome neuroléptico maligno, y discinesia
tardia, estos efectos se asocian con uso prolongado y se da en nifios menores de 5

afos, por lo cual su uso esta contraindicado en estas situaciones. (24)

Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios AEMPS, el uso
terapéutico de metoclopramida puede asociarse a reacciones extrapiramidales a corto
plazo y discinesia tardia, especialmente en pacientes pediatricos, con dosis altas y
tratamientos muy prolongados, motivo por el cual es importante conocer las
indicaciones y contraindicaciones asociadas a metoclopramida, en particular los
efectos neuroldgicos y cardiovasculares, por tal motivo se ha recomendado restringir
el uso de metoclopramida segun el tratamiento, dosis, y evitar las concentraciones
altas. Asimismo, se aconseja que las dosis intravenosas se administren lentamente,

durante al menos 3 minutos. (24)

Los efectos adversos que se observan con la metoclopramida se observan en un 10 a
20% en el Sistema Nervioso Central, seguido del aparato cardiovascular (14.2%). Se
aconseja que el tratamiento con metoclopramida no debe prolongarse mas de 5 dias,
y no debe emplearse en pacientes adultos con gastroparesia, reflujo gastroesofagico,
y se debe tener especial precaucion en pacientes con alteraciones en la conduccion
cardiaca, desequilibrio electrolitico, bradicardia o pacientes con medicamentos que
prolonguen el intervalo Q-T. Asimismo en tratamientos prolongados en ancianos se

asocia a:.extrapiramidalismo (29%), mareos (18.2%), y temblor (9.9%). (23)

En pacientes pediatricos no debe emplearse en menores de 1 afio; su uso queda
restringido para el tratamiento de nauseas y vomitos post operatorios y prevencion de
estos, a una dosis de 10 mg hasta 3 veces al dia en adultos, y en nifios de 0.15mg/kg.
(24)
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Un estudio realizado en el afio 2009, en La Habana Cuba, demostré que el 0.4% de
pacientes con consumo cronico de metoclopramida, tuvo reacciones adversas graves,
dichas complicaciones no se asociaron a mortalidad. El 29% de reacciones adversas
fue en el sistema nervioso central, 18% mareos y 9% se asocié a temblores. Este
estudio concluyd que en la poblacién pediatrica y geriatrica se observé mayor riesgo

de alteraciones en el Sistema Nervioso Central. (25)

Considerando que el uso terapéutico crénico de metoclopramida se asocia a muchos
efectos adversos irreversibles, la Food and Drug Administration (FDA) establecio que
el empleo de este medicamento debe vigilarse y debe evaluarse si el beneficio
sobrepasa el riesgo. La metoclopramida también se asocia a: reacciones de
hipersensibilidad (erupcién, broncoespasmo), cefalea, somnolencia, constipacion,
debilidad, cansancio, mareos, depresion. (23)

2.6.2.5. Metoclopramiday sus efectos en la dosis de propofol

El mecanismo de la reduccién de la dosis de propofol por parte de la
metoclopramida es muy controvertido, pero los estudios sugieren una interaccién

compleja que implica el bloqueo de la dopamina por la metoclopramida. (3)

La accion de la metoclopramida es predominantemente sobre los receptores
Dopamina D2, la influencia que tiene sobre la dosis de induccién de propofol puede
deberse a varios factores. Los sistemas dopaminérgicos son altamente
organizados, los estudios de neurotransmisibn dopaminérgica comprueban
interacciones complejas entre receptores D1 y D2, existen efectos sinérgicos y
antagonicos a nivel celular y molecular, los receptores D2 inhiben la adenilciclasa
y sensibilizan el potasio intracelular, la accion de los receptores dopaminérgicos se

observa en el estado de vigilia o suefio. (5)
La descarboxilacion del acido glutdmico realizada en el tejido cerebral origina

GABA, acido gamma aminobutirico, el cual tiene efectos inhibitorios en la

transmision sinaptica central de la respuesta neuronal. Cuando se incrementa la
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sintesis de GABA, se bloguean los receptores D2, y dicho bloqueo estimula los

receptores dopaminérgicos provocando el estado anestésico. (3)

La metoclopramida posee efectos inhibitorios en los receptores D2, y activaciéon de
la sintesis de GABA, teoria que puede explicar los efectos sedantes de la
metoclopramida y su sinergismo en la dosis de induccién con propofol. Ademas,
metoclopramida tiene propiedades antieméticas y estimulantes del vaciamiento
gastrico. Y sus propiedades sedativas e hipnéticas se presentan cuando se
administran por via intravenosa, principalmente en adultos. Al inhibir los receptores
de dopamina D2, y estimular la sintesis por el acido Gamma aminobutirico GABA,
inhibe la neurotransmisién cerebral, causando bloqueo de la sensibilidad, y
provocando efectos sedantes de leves a moderados. Por otro lado el propofol, un
importante inductor de accién rapida se asocia también a efectos antieméticos,
sedacion e hipnosis, y aunque su mecanismo de accién es muy controvertido, se
sabe que bloquea los receptores dopaminérgicos D2, al igual que la

metoclopramida. (26)

Aunque normalmente la metoclopramida se utiliza para controlar las nauseas y los
vomitos y facilitar el transito intestinal, actualmente se encuentran en estudio
numerosas propiedades que abarcan diferentes mecanismos y areas de actividad,
tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Evidencias cientificas
han demostrado que el sistema dopaminérgico esta estrechamente relacionado
con los efectos mediados por los opioides, mecanismo por el cual la
metoclopramida actla, al poseer propiedades antagonistas selectivas en los
receptores dopaminérgicos DA2, y propiedades antagonistas frente a los
receptores dopaminérgicos DAL, por lo tanto, tiene propiedades analgésicas,
aumentando el umbral del dolor. Otros estudios atribuyen a la metoclopramida
propiedades analgésicas sobre el dolor inducido por inyeccion intravenosa de

propofol (2,6-diisopropilfenol). (27)
Los datos mas recientes atribuyen al sistema dopaminérgico un importante papel
en la antinocicepcion., la metoclopramida posee un efecto analgésico, por lo tanto,

se puede formular la hip6tesis que el efecto obtenido con la administraciéon de la
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metoclopramida se debe a las propiedades dopaminérgicas de farmaco. Se

necesitan mas estudios para confirmar esta teoria. (3)
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3.1

3.2.

M. OBJETIVOS

Objetivo general

3.1.1. Determinar el efecto de la administracién de metoclopramida sobre la

dosis de induccion con propofol en anestesia general.

Objetivos especificos

3.2.1. Realizar una caracterizacion epidemiolégica en base a la edad, sexo,
clasificacién ASA y procedimientos quirurgicos realizados.

3.2.2. Identificar los cambios en la hemodinamia, durante la induccién anestésica
con propofol.

3.2.3. Determinar la incidencia de efectos adversos relacionados a la induccién

con propofol en anestesia general.
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4.1.

4.2.

V. HIPOTESIS
Hipotesis nula
No existe diferencia entre la dosis indicada y dosis administrada de propofol, tras
la administracién de metoclopramida intravenosa en la induccién de la anestesia
general.
Hipotesis alterna
Existe diferencia entre la dosis indicada y dosis administrada de propofol, tras la

administracion de metoclopramida intravenosa en la induccion de la anestesia

general.
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V. MATERIALES Y METODOS
5.1. Tipo y disefio de estudio
Estudio descriptivo transversal.
5.2. Poblacion

Pacientes electivos programados para procedimientos quirdrgicos que requirieron

anestesia general.

5.3. Muestra

378 pacientes bajo anestesia general con inducciébn de propofol previa
administracién con metoclopramida (grupo no expuesto) y pacientes con induccién

con propofol sin metoclopramida (grupo expuesto).

5.3.1. Calculo de muestra

. NZp(d-p)
~ (N-1)-e2+22.p-(1-p)

n

N = 6855 pacientes poblacién de pacientes para 2016

Z =1.96 (valor estandarizado para un intervalo de confianza del 95%)
p = 0.5 (proporcidn estimada)

1-p=05

e = 0.05 (error de muestreo)

n = 364 (tamafio minimo de muestra)

El tamafio minimo de muestra fue de 364, sin embargo, se tuvo disponible a 378

pacientes.
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5.3.2. Criterios deinclusién

¢ Pacientes clasificados como ASA | y Il
¢ Edad mayor de 12 afios
e Pacientes programados para procedimiento quirdrgico electivo.

o Pacientes programados para anestesia general.

5.3.3. Criterios de exclusion

e Pacientes embarazadas y en periodo de lactancia

e Pacientes con alergia al propofol y/o metoclopramida

e Pacientes con sindrome epiléptico o convulsiones.
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5.5.

5.6.

Proceso de seleccion del sujeto

Se procedié a revisar los registros de anestesia, de los pacientes electivos
para anestesia general, que cumplieron los criterios de inclusion. Se
compararon los casos en donde se utilizd6 metoclopramida previa induccion
de la anestesia general, versus los casos en los cuales no se usé. La muestra
se tomé del Departamento de Anestesiologia del Hospital Roosevelt, en el
area de Sala de Operaciones de Adultos, en el periodo de enero a octubre
del 2017.

Se clasificaron los registros de anestesia, en dos grupos, el primero en donde
se administré6 metoclopramida (Grupo A) y el segundo grupo en donde no se
utilizé (Grupo B)

Se procedio a llenar la informacion general, de los pacientes en la boleta
recolectora de datos.

Se registraron los datos en la boleta de datos especialmente disefiada para
la recoleccion de datos.

Se procedié a la tabulacion de las variables en una hoja de Excel disefiada
previamente.

Se procedié a realizar el analisis estadistico de los datos, utilizando el
programa PSPP.

Se realiz6 una comparacion de los datos obtenidos en los pacientes en
quienes se emple6 metoclopramida y en los casos en los cuales no se utilizg,

evaluando los resultados, y comparandolos con estudios previos.

Andlisis de datos

Los datos fueron resumidos a través de tablas de frecuencias absolutas y

relativas, utilizando estadistica descriptiva para las variables cuantitativas.

Se us6 la prueba de Mann-Whitney para comparar las medianas de las
diferencias de dosis administradas y presién arterial sistélica y diastdlica,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno. El nivel

de significancia fue del 5%.
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5.7.

Para evaluar asociacion entre variables se usé la prueba de chi cuadrado de

Pearson.

Para comparar las dosis administradas de propofol en el grupo de pacientes
que recibié metoclopramida con el grupo que no la recibid, bloqueando el
efecto de la variable ASA, se usé la prueba de Andlisis de varianza con

bloques.

Aspectos éticos

Se solicité la autorizacién del Comité de Docencia e Investigacion del
Hospital Roosevelt, quién después de su revision, autorizo la realizacion del
estudio como se hace constar en el formulario HR-2, acta 572, punto 5to de
fecha 25 de octubre de 2016.

El investigador declara no poseer conflicto de intereses.
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VI. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de la evaluacion de la relacion que existe entre
la administracion de metoclopramida sobre la dosis de induccién con propofol en pacientes
con anestesia general. El estudio se realizé de enero a octubre de 2017 y participaron 378
pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 378)

Caracteristicas del paciente F %
Edad (afos) 12a20 57 15.1%
21a 30 97 25.7%
31a40 84 22.2%
41 a50 51 13.5%
51a60 60 15.9%
61a70 27 7.1%
71a80 2 0.5%
Media Desvest
Peso (Kg) 71 8
Sexo Femenino 180 47.6%
Masculino 198 52.4%
ASA I 109 28.8%
Il 269 71.2%
Especialidad Cirugia General 193 51.1%
Quirdrgica Cirugia Ortopédica 144 38.1%
Cirugia Plastica 16 4.2%
Cirugia Urolégica 12 3.2%
Cirugia Maxilofacial 8 2.1%
Otorrinolaringologia 5 1.3%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

La tabla muestra predominio de edades de 21 a 30 afos, sexo masculino, ASA Il 'y

especialidad quirdrgica de cirugia general.
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Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas entre los grupos

Metoclopramida

No (n = 261) Si(n=117)

Caracteristicas F % f %
ASA 1 63 24.1% 46 39.3%
2 198 75.9% 71 60.7%
Sexo Femenino 118 45.2% 62 53.0%
Masculino 143 54.8% 55 47.0%
Edad (afios) 37 15 37 15
Dosis indicada propofol (mg) 140 17 146 13
PAS preinduccién 133 8 129 12
PAD preinduccion 71 6 71 5
FC preinduccién 72 7 75 7
Saturacion O2 preinduccién 99 1 99 1
FR preinduccion 12 1 12 1

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

En esta tabla no se observan diferencias grandes en caracteristicas clinicas y demograficas

por lo que los grupos se consideran comparables.

Tabla 3. Dosis administrada, de propofol y diferencia entre dosis indicada y administrada
segun uso de metoclopramida

Metoclopramida

No Si
Dosis de propofol Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3 Valor p*
Dosis administrada (mg) 140 120 150 100 100 100 < 0.001
Dif. dosis indicada - admin (mg) 0 0 0 40 40 50 < 0.001

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
Prueba de Mann-Whitney

En esta tabla se muestra que la mediana de la dosis administrada fue mayor cuando no

se us6 metoclopramida y esta diferencia fue significativa.
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Grafica 1. Comparacion de las dosis administradas de propofol segin uso de

metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

La dosis administrada de propofol fue menor en quienes recibieron metoclopramida.
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Gréfica 2. Comparacion de la diferencia entre la dosis indicada y la administrada de
propofol segun uso de metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos
La diferencia fue positiva cuando se administré6 metoclopramida, es decir la dosis indicada

fue mayor a la dosis administrada cuando se us6 metoclopramida.

Tabla 4. Comparacién de signos vitales segun administracién de metoclopramida

Metoclopramida

No Si
Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3 Valorp
Diferencia PAS 35 30 40 10 0 20 <0.001
Diferencia PAD 35 30 40 10 0 20 <0.001
Diferencia PAM 20 17 23 7 0 13 < 0.001
Diferencia FC 5 0 11 2 -4 0 < 0.001
Diferencia FR 0 O 0 0O O 0 0.671
Diferencia saturacion 02 0 -2 0 0O O 0 < 0.001

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Hubo variacion significativa en las medianas de los signos vitales usando o no

metoclopramida a excepcién de la diferencia en las frecuencias respiratorias.
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Gréfica 3. Comparacion de Presion arterial Sistolica pre y postinduccion segun

administracién de metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El descenso de la PAS fue menor usando metoclopramida y la diferencia fue significativa.
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Gréfica 4. Comparacion de Presion arterial Diastolica, pre y postinduccion segun
administracién de metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El descenso de la PAD fue menor usando metoclopramida y la diferencia fue significativa.
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Gréfica 5. Comparacion de Presion arterial Media, pre y postinduccion segun
administracién de metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El descenso de la PAM fue menor usando metoclopramida y la diferencia fue significativa.
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Gréfica 6. Comparacion de Frecuencia cardiaca, pre y postinduccion segun administracion

de metoclopramida
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Fuente: Boleta de recolecciéon de datos

EFC preinduccidn
W FC posinduccian

p <0.001

La frecuencia cardiaca disminuy6 cuando se no se usé metoclopramida.
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Gréfica 7. Comparacion de Saturacion de oxigeno pre y postinduccién segun

metoclopramida
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Fuente: Boleta de recoleccién de datos

M Saturacién 02 preinduccian
B Saturacidn 02 posinduccian

p <0.001

Se observé diferencia significativa en la saturacién de oxigeno pues en ausencia de

metoclopramida la saturacién de oxigeno fue mayor.
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Tabla 5. Efectos adversos segun administracion de metoclopramida

Metoclopramida

No Si
F % F % Valor p
Efectos No 11 4.2% 41 35.0%
adversos Si 250 95.8% 76 65.0% < 0.001
Hipotensién No 260 99.6% 117 100.0%
Si 1 0.4% 0 0.0% 0.503

Fuente: Boleta de recoleccién de datos

Cuando se us6 metoclopramida hubo menos efectos adversos que cuando noy la

diferencia fue significativa. Mientras que la hipotensién no vario significativamente entre

ambos grupos.

Tabla 6. Andlisis de varianza por blogues para evaluar el efecto de la metoclopramida

sobre la dosis administrada de propofol

Origen Gl F Valor p
metoclopramida 1 276.276 < 0.001
ASA 1 0.002 0.965
Error 375

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

En este modelo se observé que la dosis administrada de propofol no variaba segun la
clasificacion ASA del paciente, pero si en funcién de la metoclopramida.
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VIl.  ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Con el fin de evaluar el efecto de la metoclopramida sobre cambios en la dosificaciéon de
propofol en pacientes con anestesia general, se realizé un estudio descriptivo en el cual se
siguié a 378 pacientes que fueron intervenidos de enero a octubre de 2017, de los cuales
a 117 se les administr6 metoclopramida (grupo A), y por tanto 261 no recibieron
metoclopramida (grupo B).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes se observa que el 63% de estos tenian
edades comprendidas entre 12 a 40 afios con un peso promedio de 71(8) kilos; la
distribucion por sexo era similar, correspondiendo el 52.4% a los hombres; la mayoria
estaban clasificadas como ASA 1l (71.2%); y las especialidades quirtrgicas mas frecuentes

fueron la cirugia general (51.1%) y la cirugia ortopédica (38.1%).

En la tabla 2 se hace una comparacion de las caracteristicas entre los grupos para
identificar posibles sesgos de seleccion que podrian deberse a que la muestra no se realizd
de forma aleatoria; vemos que no hay variaciones grandes con relacion a sexo en el grupo
que no recibié Metoclopramida (grupo B) 54.8% eran hombres comparado con el 47.0% de
quienes si recibieron Metoclopramida (grupo A), el promedio fue exactamente el mismo en
el caso de la edad, la saturacibn de oxigeno preinduccion, la frecuencia respiratoria
preinduccion y la presion arterial diastdlica preinduccion. Pequefias diferencias se
observaban en la dosis indicada de propofol, pues en el grupo B se habia indicado en
promedio 140 (17) mg, mientras que en el grupo A se habian indicado de propofol 146 (13)
mg; la presién arterial sistélica preinduccion era un tanto mayor en los pacientes del grupo
A, pero la variacion fue muy pequefia lo mismo en el caso de la frecuencia cardiaca
preinduccion, esta era un tanto menor en el grupo que B; la Unica variable donde se
observan diferencias mayores es en el caso de ASA, vemos que el grupo que B el 75.9%
se clasificaba como ASA Il mientras en el grupo A el 60.7% se clasificaba como ASA Il. Por
esto Ultimo se realiza un andlisis de varianza de bloques para evaluar el efecto de la
administracion de la metoclopramida sobre la dosis administrada de propofol ajustando por
ASA.

En la tabla 3 se observa cual fue la dosis administrada entre ambos grupos, en el grupo B

la mediana en miligramos de la dosis administrada propofol fue de 140 mg mientras en el
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grupo A esta mediana fue de 100 mg, observamos que esta diferencia fue estadisticamente
significativa segun el valor p de la prueba de Mann-Whitney, lo mismo ocurrié con relacién
a la diferencia entre la dosis indicada y administrada esta diferencia fue de una mediana de
40 mg en el grupo A y de 0, es decir sin variacion, en el grupo B y la diferencia fue
significativa (p < 0.001). Esto coincide con los estudios de Rangel, Gonzalez y Page, que
indicaron que la administracién de metoclopramida redujo la dosis administrada de propofol
(3-5).

El mecanismo que explica la reduccion de la dosis de propofol parece implicar una actividad
sedante de la metoclopramida al inhibir los receptores D2, y activar la sintesis de GABA,

logrando de esta forma un sinergismo en la dosis de induccion con propofol (3).

En la gréfica 1 y 2 se representan las comparaciones indicadas anteriormente, es facil ver
gue hay una diferencia entre dosis administrada y la diferencia entre dosis administrada e

indicada de propofol en ambos grupos.

Como se observé, la dosis indicada de propofol en el grupo que recibié metoclopramida
correspondié a una mediana de 146 mg, mientras que la dosis administrada fue de 100 mg,
por tanto 146 — 100 = 46, y esto corresponde a 46/146, es decir una reduccion de la dosis
de propofol del 31.5%. Esta cifra est4 por encima de la reduccion reportada por Rangel
(12.7%), Gonzalez (24.0%) y Page (24.0%) (3-5).

Luego se hizo una comparacion de los signos vitales segun administracion de
metoclopramida, observandose que las variables: presion arterial sistolica, diastélica y
frecuencia cardiaca antes y después de la induccién de la anestesia hubo variacién
significativa, Unicamente la frecuencia respiratoria, y saturacién arterial de oxigeno se
mantuvieron constante en ambos grupos. Vemos que la diferencia, es decir, los cambios
hemodinamicos de presion arterial sistélica, presion arterial diastélica o presion arterial
media, vario significativamente segun se haya administrado o no metoclopramida; para
todas estas variables, cuando se administr6 metoclopramida el cambio de las presiones
arteriales fue mas pequefio que el que se dio en las personas que no recibieron
metoclopramida, pues en estas personas, como se dijo anteriormente, la dosis administrada
de propofol fue mas alta y por tanto esa dosis fue la causante de cambios mayores en la

hemodinamia del paciente; observamos también que la frecuencia cardiaca tuvo una
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diferencia mayor en los sujetos que no recibieron metoclopramida; finalmente se observé
que la saturacion de oxigeno se mantuvo constante en ambos grupos. En el estudio de
Rangel y en el de Gonzélez, los cambios hemodinamicos también fueron minimos en el

grupo que recibié metoclopramida (3, 4).

En la tabla 5 se muestra cual fue la incidencia de efectos adversos y de hipotension, en
ambos grupos donde observamos que la diferencia fue significativa al tratarse de efectos
adversos pues la incidencia de efectos adversos en el grupo B fue del 95.8% Comparado
con el 65.0% del grupo A.

Para finalizar el analisis, se tomé en cuenta que la distribucién de ASA varié entre el grupo
Ay el grupo B, por tanto se realizé un andlisis de varianza por bloques, para evaluar el
efecto de la metoclopramida sobre la dosis administrada de propofol, bloqueando el efecto
de la clasificacion ASA de los pacientes, en este analisis también se observé una diferencia
significativa en los promedios de la dosis de propofol administrada en ambos grupos,
cuando se compararon los resultados en dos blogues: el bloque de los pacientes ASA |y el
blogue de los pacientes ASA ll, es decir, habia una diferencia de promedios de la dosis

administrada en ambos grupos independientemente de la clasificacién ASA del paciente.
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7.1 Conclusiones

Existe una diferencia significativa (p < 0.001) en la mediana de la dosis
administrada de propofol entre quienes recibieron o no metoclopramida, también
se observo que la diferencia entre la dosis indicada y administrada fue mayor en
el grupo que recibié6 metoclopramida. En el grupo en el que se administro
metoclopramida hubo una reduccion de la dosis de propofol del 31.5%.

El 63% de estos tenian edades comprendidas entre 12 a 40 afios con un peso
promedio de 71(8) kilos; la distribucién por sexo fue similar, correspondiendo el
52.4% a los hombres; la mayoria estaban clasificadas como ASA 1l (71.2%); y
las especialidades quirargicas mas frecuentes fueron la cirugia general (51.1%)

y la cirugia ortopédica (38.1%).

Se observé diferencia significativa en la magnitud del cambio de la presion
arterial sistélica y presion arterial diastélica. Observando menos cambios en la
frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno pre y postinduccion, siendo
mayores los cambios hemodindmicos en el grupo que no recibid

metoclopramida.

Ambos grupos tuvieron efectos adversos. En el grupo que recibid
metoclopramida la incidencia de efectos adversos fue del 65.0% comparado con

una incidencia del 95.8% en el grupo que no recibié metoclopramida (p < 0.001).
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7.2. Recomendaciones

Para el Departamento de Anestesiologia:

Individualizar la administracion de metoclopramida en pacientes sometidos a
anestesia general, ya que los cambios hemodindmicos son menores, se reduce
la dosis de induccién con propofol y por lo tanto los costos que ello implica.
Implementar el uso de metoclopramida previa dosis de induccién con propofol,
ya que se ha demostrado que los cambios hemodinamicos muy drasticos son
perjudiciales para el paciente, aumentando su morbilidad perioperatoria.
Fomentar el calculo de las dosis de los anestésicos intravenosos de manera
razonable, individualizando cada paciente, y conocer bajo experiencia propia la

farmacocinética y farmacodindmica de cada uno.

A los residentes de anestesiologia de primer afio:
Evaluar si el empleo de metoclopramida debido a sus efectos secundarios que
implica sobrepasa el beneficio para su administracién en la anestesia general.

Continuar con estudios para comparar el uso de metoclopramida vs. No uso de

metoclopramida en un grupo de pacientes mas homogéneo.
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Anexo 2. Hemodinamia

Presion arterial PA sistélica: menor a 100 y mayor a 140 mmHg

PA diastolica menor a 60 y mayor a 90 mmHg

Respiratoria

Frecuencia Menor a 60 y mayor a 100 latidos por minuto
Cardiaca
Frecuencia Menor a 12 y mayor a 20 respiraciones por minuto

Saturacion arterial Menor a 93% Sat O2
de Oxigeno

Anexo 3. Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists

ASA | Paciente sano (sin alteraciones fisiologicas, psiquicas o
psicolbgicas)

ASA I Paciente con un proceso sistémico grave que limita su actividad,
pero no es incapacitante.

ASA I Paciente con un proceso sistémico grave que limita su actividad,
pro no es incapacitante

ASA IV Paciente con un proceso sistémico incapacitante que es una
amenaza constante para la vida

ASAV Paciente moribundo cuya supervivencia probablemente no supere
las 24 horas con o sin intervencion

ASA VI Paciente con muerte cerebral declarada cuyos 6rganos van a ser
extraidos con proposito de donarlos.
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Anexo 4. Distribucion de probabilidad de algunas variables

Como se observa en la siguiente grafica: la dosis administrada presenta una distribucién

no normal
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Como se observa en la siguiente grafica: la dosis indicada presenta una distribucion no

normal
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