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ABSTRACT

Total intravenous anesthesia (TIVA) is well established in adults and its use has increased in pediatrics. However, in neonates it remains limited
and challenging. Pharmacokinetic and pharmacodynamic differences due to organ immaturity, variations in body composition, and rapid neuro-
development result in greater sensitivity to anesthetics, reduced clearance, and prolonged half-lives, leading to risks of overdosing and adverse
events such as bradycardia and hypotension. This article reviews the physiological and pharmacological foundations of propofol and remifentanil
use in neonates, as well as available pharmacokinetic models. It also provides practical recommendations for the safe use of TIVA in this popu-
lation: drug concentrations, choice of equipment, infusion programming, EEG-based monitoring, and analgesic strategies. Despite the limited
evidence available, TIVA in neonates may be considered a valid and safe alternative in selected scenarios, provided that appropriate technical and
monitoring considerations are observed.
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RESUMEN

La anestesia total intravenosa (TIVA) esta establecida en adultos y ha aumentado en pediatria. Sin embargo, en neonatos sigue siendo limitada
y desafiante. Las diferencias en farmacocinética y farmacodinamia derivadas de la inmadurez organica, variaciones en composicion corporal y
rapido neurodesarrollo determinan una mayor sensibilidad a los anestésicos, clearance reducido y tiempos de vida medio prolongados, generando
riesgos de sobredosificacion y eventos adversos como bradicardia e hipotension. Este articulo revisa las bases fisiolégicas y farmacolédgicas del
uso de propofol y remifentanilo en neonatos y los modelos farmacocinéticos existentes. Asimismo, se entregan recomendaciones practicas para
el uso seguro de TIVA en esta poblacién: concentraciones de drogas, seleccién de insumos, programacion de infusiones, monitorizacion basada
en electroencefalograffa y estrategias analgésicas. A pesar de la escasa evidencia disponible, la TIVA en neonatos puede ser considerada una
alternativa valida y segura en escenarios seleccionados, si se respetan las consideraciones técnicas y de monitorizacion adecuadas.

Palabras clave: Anestesia total intravenosa, TIVA, neonatos, propofol, remifentanilo, farmacocinética, anestesia pediatrica.

Antonia Cardenas

aicarden@uc.cl

*QORCID: https://orcid.org/0000-0001-5146-4532
ISSN: 0716-4076

Rev. Chil. Anest. 2025; 54 (5): 611-620 611


mailto:aicarden@uc.cl
https://orcid.org/0000-0001-5146-4532

Articulo de Revision

Introduccion

a anestesia total intravenosa (TIVA por sus siglas en in-

glés para total intravenous anesthesia) corresponde a la

mantencion de la anestesia general sin uso de hipnéticos
inhalados. Conocidos son sus beneficios e indicaciones (Tabla
1). El uso de TIVA basada en la administracion de propofol y
un opioide como remifentanilo, es comdn en adultos y en los
Ultimos afos su uso en poblacion pediatrica ha ido en aumento.
Sin embargo, el uso de TIVA en la poblaciéon neonatal es poco
frecuente y sigue siendo un desafio. Algunos efectos adversos
pueden ser mayores en este grupo etario (por ej. hipotensién
y bradicardia)[1],[2]. La evidencia sobre las caracteristicas far-
macocinéticas (PK) y farmacodindmicas (PD) de los farmacos
intravenosos en este grupo en particular es limitada. Cambios
en los tamafos del compartimento central y volimenes de dis-
tribucion y la inmadurez de los sistemas de enzimas metaboli-
zadoras, entre otros, dan cuenta de una marcada variabilidad
farmacocinética entre estos pacientes[1]-[5]. Ademas, la inexis-
tencia de formas adecuadas de monitorizar los efectos anesté-
sicos en neonatos, dificultan la administracion de una TIVA en
esta poblacion[1],[5].

En este documento revisaremos las caracteristicas fisiologi-
cas fundamentales, propias de los recién nacidos, que determi-
nan diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas respecto
de otras poblaciones. Ademas, revisaremos una serie de consi-
deraciones acerca de las indicaciones de la TIVA en la poblaciéon
neonatal, como realizarla en forma segura (uso seguro de infu-
siones y eleccion de velocidades de infusion), y como monitori-
zar a un paciente neonato durante una TIVA.

Farmacologia clinica en el paciente neonatal

Farmacocinética

Durante los ultimos meses de vida intrauterina y los prime-
ros meses del recién nacido hay mdultiples cambios en tamafo,
composicién corporal, funcién orgéanica y maduraciéon de sis-
temas enzimaticos y metabdlicos, que seran determinantes en
la farmacocinética del recién nacido[6]. La velocidad de creci-
miento estd muy aumentada, y los individuos van duplicando su
peso y tamafno en pocas semanas. Por lo tanto, hay recién naci-
dos de 0,5 kg y otros de 5 kg, con diferentes niveles de madura-
cion en sus sistemas. Esto determina que la farmacocinética se
comportara diferente en cada recién nacido, y probablemente

en el mismo recién nacido en la medida que va creciendo y su
funcién organica va madurando. Todo esto se hace mas com-
plejo cuando se le agregan diversos procesos patolégicos que
los pueden afectar; restricciones de crecimiento, cardiopatias
congénitas, sepsis, falla respiratoria, hipertension pulmonar u
otros, y sus tratamientos especificos (multifarmacia, ECMO, ci-
rugias, transfusion de hemoderivados)[6].

Volumen de distribucion

La composicion y proporciones corporales determina cam-
bios importantes en los volimenes de distribucién durante los
primeros meses de vida. El agua corporal total de un recién na-
cido pretérmino (RNPT) es de 85%, disminuyendo a 60% a los
6 meses. El liquido extracelular de un recién nacido (RN) corres-
ponde al 45% del peso, disminuyendo a 26% al afio de vida.
La grasa total en un RNPT de 1,5 kg es de 3%, siendo 12% en
un recién nacido de término (RNT), duplicandose a los 5 meses.
Todos estos cambios, determinan que los RN tengan volimenes
de distribucién menores respecto de lactantes y nifios peque-
fos[7]. En un modelo farmacocinético, un volumen de distribu-
cion menor determinara menores bolos de induccion, lo que es
aplicable para propofol y remifentanilo.

Clearance (o aclaramiento)

Si bien el clearance estd fuertemente influenciado por el
tamafo corporal (principalmente el peso), en los recién naci-
dos la maduracion de los sistemas enzimaticos, o mas bien, su
inmadurez, adquiere un rol fundamental. Estos sistemas son
responsables del metabolismo de los farmacos y, en esta pobla-
cion, su grado de desarrollo resulta tan determinante como el
tamano al momento de estimar y predecir el clearance[8].

La nefrogénesis comienza entre las semanas postconcep-
tuales 5y 9, completdndose a las 36 semanas. En un recién
nacido sano, la velocidad de filtracién glomerular (VFG) es 30%
de la de un adulto, alcanzando niveles adultos entre los 8 y 12
meses. La funcion tubular madura mas lentamente, alcanzando
niveles adultos entre los 12 y 18 meses[8].

En el caso de la funcién hepética, encontramos diferentes
sistemas enzimaticos inmaduros al nacer, mejorando su expre-
sion y funcion en los primeros meses de vida[8], En el caso del
propofol, los sistemas enziméaticos encargados de su metabo-
lizacion llegan a 92% de la funcién adulta a los 6 meses de
edad[9].

En un modelo farmacocinético, un clearance disminuido se
traduce en menores velocidades de infusién. Esto es aplicable
para el propofol, pero no lo seria para el remifentanilo, puesto

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
Tabla 1. Indicaciones para uso de TIVA

Absoluta:
e Riesgo de hipertermia maligna

Por beneficio:
* Menos riesgo de nauseas y vomitos en posoperatorio
* Menos riesgo de delirium al despertar

e Menor reactividad de via aérea, riesgo de laringoespasmo y broncoespasmo

e Interfiere en menor medida monitoreo de potenciales evocados
* Menor contaminacion ambiental

e Se puede administrar en lugares remotos (lugares sin acceso a halogenados/mdaquina de anestesia)

e Permite transporte de pacientes

® Permite administracion de anestesia en forma segura en procedimientos de via aérea
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que es hidrolizado por esterasas plasmaticas inespecificas pre-
sentes y funcionales desde antes del nacimiento.

Tiempos de vida media contextual

El tiempo de recuperaciéon de conciencia depende de la do-
sis (Concentraciéon plasmatica o Cp en estado estacionario en
una infusion), la Cp o Concentracién en sitio efecto (Ce) en que
el individuo recupera conciencia (que a su vez esta determinada
por edad, tamafo, uso de otras drogas y comorbilidades) y los
tiempos de vida media contextual. El tiempo de vida contextual
corresponde al tiempo necesario para que la Cp de un medica-
mento disminuya en 50%, es un marcador indirecto del tiempo
que demorard un paciente en recuperar la conciencia y depen-
de del clearance y de la duracion de la infusion. Infusiones muy
prolongadas determinan mayor redistribuciéon de la droga a
compartimentos periféricos, aumentando los tiempos de vida
media[9].

Como se dijo previamente, el clearance en el neonato esta
disminuido por inmadurez de sus sistemas enziméaticos y meta-
bolicos[7]. Esto determina que en el caso del propofol, cuyos
sistemas metabolizadores enzimaticos maduran cercano a los
6 meses, el neonato tenga tiempos de vida contextual mayores
a los de un lactante de 6 meses o nifos pequefos, haciéndose
muy largos comparado con nifios y adultos cuando las infusio-
nes se prolongan mas de 2 h[9].

Esto también se puede expresar como el tiempo decre-
mental entre la concentracién en estado estacionario (Css)
para mantener anestesia y la Ce para recuperar conciencia
(descrita en 2 mcg/mL para movimiento espontaneo). En su
trabajo de 2021 Morse et al., grafican este tiempo decremen-
tal especifico para diferentes Css en diferentes edades, evi-
denciando mucho mayores tiempos decrementales especificos
para propofol en neonatos, siendo critica la diferencia con Css
de 6 mcg/mL[9].

Farmacodinamia

El crecimiento y desarrollo del sistema nervioso en el feto
y el neonato es un proceso evolutivo, rapidamente cambian-
te. La neurogénesis comienza en las primeras semanas de la
gestacion, asociada a procesos de migracién neuronal entre las
semanas 12 y 20. Desde la semana 24 y hasta después del na-
cimiento, ocurren fendbmenos apoptoticos, que disminuyen el
numero de neuronas. Unido a lo anterior, una marcada prolife-
racion de sinapsis neuronales comienza alrededor de la semana
20 de gestacion, alcanzado un maximo alrededor de 1-2 afios
de vida. Posteriormente, algunas sinapsis sufren un proceso de
poda, disminuyendo las conexiones sinapticas. Finalmente, la
mielinizacién comienza al final del segundo trimestre, conti-
nuando a un ritmo mas lento durante la infancia. La actividad
de los sistemas de neurotransmisores y receptores de acido
y-aminobutirico (GABA) y glutamato no sélo son fundamenta-
les para la sinaptogénesis, sino que también estan involucrados
en la inducciéon de la neuroapoptosis. Ambos procesos alcan-
zan su punto maximo durante el sequndo y tercer trimestre de
gestacion, desacelerandose hacia el término del embarazo[10].
De esta forma, los recién nacidos tienen escaso o nulo desarro-
llo de tractos corticotaldamicos y talamocorticales, que se desa-
rrollan robustamente sélo a partir del décimo mes de vida. El
cuerpo calloso presenta un desarrollo similar al adulto, a partir
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de los 9 meses[11],[12]. Las caracteristicas descritas del neuro-
desarrollo determinan que la actividad electroencefalografica
de recién nacidos sea distinta de nifos mayores y adultos.

El electroencefalograma (EEG) de recién nacidos es evolu-
tivo. Los prematuros se caracterizan por presentar frecuentes
periodos isoeléctricos o de discontinuidad electroencefalografi-
ca, intercalado de periodos de actividad espontanea, continua,
indeterminada y transitoria. Los recién nacidos de término ex-
presan mayoritariamente ciclos ultradianos cortos que oscilan
entre dos tipos de suefio. Uno activo de actividad eléctrica con-
tinua con predominancia de ondas lentas y deltas coherentes,
y un suefio tranquilo, caracterizado por una actividad eléctrica
discontinua que presenta periodos de actividad de transiciéon
asociado a periodos isoeléctricos esporadicos[13],[14].

Los fenémenos descritos del neurodesarrollo afectan la far-
macodinamia de los agentes anestésicos, provocando que el
cerebro de neonatos sea particularmente sensible a los efec-
tos de estos farmacos, independiente de la concentracion o
la exposicion a estas[6]. Los efectos anestésicos en el cerebro
neonatal estan poco caracterizados y menos comprendidos en
comparacion con otras poblaciones[15]. En adultos y nifios los
GABAérgicos aumentan la potencia espectral dentro de bandas
de frecuencia lenta/delta (0, 1-4 Hz) y/o alfa (8-12 Hz), patrén del
EEG que comUnmente se considera indicador de inconsciencia
inducida por anestésicos[16]-[18]. En el cerebro en desarrollo
de neonatos, el aumento en la potencia lenta/delta también es
tipica después de la administraciéon de GABAérgicos, pero con
ausencia de oscilaciones alfa frontales hasta el cuarto mes de
vida[11],[12]. Ademas, estudios previos han demostrado que la
administracion de propofol o sevoflurano a recién nacidos se
asocia a la aparicién o aumento de una actividad discontinua
del EEG y/o eventos isoeléctricos, que carecen de una defini-
cion en términos de duracién y amplitud de voltaje[19]-[22].
Las implicancias clinicas de la isoelectricidad intraoperatoria en
el EEG de neonatos varian segun los estudios, pero se cree se
asocian a un efecto anestésico excesivo. Un ensayo multicéntri-
co con pacientes menores de 36 meses mostrd que una mayor
incidencia de eventos isoeléctricos se asocié al uso de dosis mas
altas de sevoflurano, la ocurrencia de episodios de hipotensién
intraoperatoria y se relacioné con una peor calidad de vida[23].
Sin embargo, no se ha establecido su asociacién con deterioro
neurolégico a largo plazo, ni con el aumento de la morbimor-
talidad[20],[23]-[26]. Otro estudio realizado en neonatos, criti-
camente enfermos, intubados y sedados con fentanilo/loraze-
pam, mostré que la administracién de propofol para anestesia,
aumentd los eventos isoeléctricos, disminuyendo la amplitud
espectral durante estados de bajo voltaje del EEG[27]. En resu-
men, lo que se considera caracteristico de la dindmica anesté-
sica del EEG en adultos y nifos mayores no puede transferirse
directamente a neonatos y lactantes pequefos.

Las mediciones de pEEG/BIS no han mostrado ser consis-
tentes en lactantes y neonatos, posiblemente debido a la inma-
durez del cerebro en desarrollo y su efecto en el EEG y su uso
en esta poblacién no estd recomendado[28],[29]. En general,
los neonatos muestran una sensibilidad aumentada al propofol
con relaciones farmacocinéticas-farmacodindmicas que no se
han esclarecido. Por tanto, al usar dosis habituales de nifios o
adolescentes (Ce objetivo de 3 mcg/mL) que permiten hipnosis
adecuada en ese grupo, podria ser excesiva en el neonato por
su cerebro inmaduro[30].
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Formas de infusion

Modelos farmacocinéticos de propofol en neonatos

Los modelos farmacocinéticos utilizados habitualmente en
pediatria, Paedfusor y Kataria no deben usarse en recién naci-
dos ya que en su desarrollo no utilizaron datos de recién naci-
dos. Para Paedfusor el limite inferior de edad y peso es de 1 ano
y 5 kg, mientras que para Kataria es de 5 afos y 15 kg[3],[4].
Estos modelos no contemplan las particularidades de los recién
nacidos en cuanto a tamafio, composicién corporal ni grado de
maduracion, y escalan de manera lineal por peso la mayoria de
sus parametros farmacocinéticos. Como resultado, en esta po-
blacion tienden a sobredosificar, alcanzando concentraciones
plasmaticas superiores a las previstas. Esto se debe, principal-
mente, a que no consideran la influencia de la inmadurez de los
sistemas enzimaticos metabolizadores a esta edad. Sumado a la
mayor sensibilidad a propofol en este grupo de pacientes, au-
menta considerablemente el riesgo de efectos adversos como
bradicardia e hipotension, entre otros[3].

Modelo eleveld para propofol

Es un modelo farmacocinético y farmacodindmico (PK/PD)
tricompartimental universal para propofol, desarrollado para
uso desde neonatos a adultos mayores y obesos. Se usaron ba-
ses de datos utilizadas previamente para el desarrollo de mo-
delos farmacocinéticos y farmacocinéticos/farmacodinamicos.
Un total de 30 estudios fueron incluidos, con 1.033 individuos,
15.433 concentraciones de propofol observadas y 28.639 me-
diciones de BIS observadas. Incluyé RN desde 27 semanas hasta
adultos mayores de 88 afios, con pesos entre 680 gy 160 kg. El
modelo utiliz6 como covariables la edad, la edad postconcep-
tual, peso, talla, sexo y uso concomitante de otras drogas[31].

La inclusion la edad postconceptual como covariable y el uso
de escalamiento alométrico normalizado para clearance, entre
otros, permite predecir mejor las concentraciones de propofol
en plasma en RN en comparacién con los modelos pediatricos
previamente descritos (Figura 1 A). Esto sumado al analisis e
inclusion de datos de BIS, permite predecir concentraciones en
sitio efector[31]. Sin embargo, estas Ultimas podrian estar ses-
gadas, dado que no se utilizaron datos farmacodinamicos de
este grupo de pacientes para lograr esa estimacion.

Regimenes de infusiones manuales de propofol

Steur et al., describié un régimen de infusion manual de
propofol para menores de 3 afos[2]. Si bien reportaba qué
dosis eran suficientes para anestesia y tenia tiempos de recu-
peracion de conciencia adecuados, no describia concentracio-
nes plasmaticas esperadas y el bolo de induccién era mas bien
elevado (3 a 5 mg/kg). Estudios recientes han descrito las Cp
esperadas con este régimen de infusion en neonatos utilizando
el modelo PK/PD de Eleveld, mostrando Cp entre 6 y 8 mcg/mL
durante los primeros 60 minutos, y luego cayendo bajo 3 mcg/
mL a los 100 minutos[30].

Recientemente, Morse et al., describieron un régimen de
infusion manual utilizando bases de datos de 5 estudios dife-
rentes, con pacientes pediatricos entre 27 semanas postcon-
ceptuales y 11 afios. En total fueron 161 individuos con 1.912
observaciones, siendo esta la base de datos pediatrica mas
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grande generada (incluye mas neonatos que la utilizada por
Eleveld). Se describié un modelo tricompartimental para propo-
fol con escalamiento alométrico para los parametros farmaco-
cinéticos determinados por tamafo[30]. Describen regimenes
de infusién para Cp de 2 y 3 mcg/mL para diferentes edades
gestacionales (27-44 semanas y 44-52 semanas), lactantes en-
tre 3y 12 meses y nifos entre 1y 3 anos. A diferencia de Steur,
el bolo inicial y las velocidades de infusién descritas por Morse
son mucho menores en la primera hora, aumentando respecto
a Steur desde los 60 minutos (Tabla 1)[2],[30].

Infusiones de remifentanilo

El remifentanilo es un opioide sintético potente con alta
afinidad por receptores Mu que incluye en su estructura mo-
lecular un anillo con un grupo metil ester, que le permite ser
hidrolizado por esterasas plasmaticas y tisulares no especificas.
Tiene un tiempo de vida media contextual muy corta, con ra-
pida eliminacién. Estas caracteristicas permiten un inicio rapido
de accion, entregando analgesia potente, permitiendo la titula-
cién de su efecto mediante infusiones continuas y recuperacion
rapida independiente de la dosis y duracion de la infusion. Es-
tas caracteristicas se mantienen a lo largo de todos los grupos
etarios, incluyendo los neonatos[32]. Sus caracteristicas PK/PD
permiten que infusiones continuas se relacionen con concen-
traciones plasmaticas o en sitio efector deseadas. Se ha des-
crito su uso en velocidades de infusion entre 0,05y 0,75 mcg/
kg/min[32]. También se ha descrito el uso de bolo inicial de
1 -5 mcg/kg en 1-2 minutos, pero sugerimos evitarlo por sus
efectos hemodinamicos dosis dependientes[32],[33]. Al utilizar

Figura 1. Comparacién modelos farmacocinéticos de propofol y remi-
fentanilo en RNT de 3 kg. A. Modelos de propofol para Ce de 3 mcg/
mL en infusién de 180 minutos; B. Modelos de remifentanilo para Cp
de 6 ng/mL en infusion de 60 minutos.



infusiones sin bolo inicial, sugerimos esperar al menos 10 mi-
nutos entre el inicio de la infusion y el inicio de la cirugia, para
obtener Cp de remifentanilo adecuadas y estables[34]. Se debe
tener en cuenta que velocidades de infusién pequenas (e]. < a
0,5 mL/h) podrian no permitir la llegada de la droga al paciente
en el tiempo correcto, lo que hace mas importante aun el inicio
precoz de la infusion antes de la cirugia.

El modelo Rigby-Jones es un modelo farmacocinético de
remifentanilo de 2 compartimentos. Utilizd datos de 25 pacien-
tes, desde 1 mes a 9 afios (mediana 1,77 afos) y 3,1 a 39,8
kg (mediana 10,5 kg), sometidos a cirugia cardiaca, con o sin
bypass cardiopulmonar (BCP), donde se utilizé remifentanilo en
el posoperatorio para sedacion. Se caracteriza por escalar alo-
métricamente sus parametros farmacocinéticos estructurales
seglin peso y excluye como covariables la edad y la presencia o
ausencia de BCP[34].

El modelo de Eleveld para remifentanilo es un modelo PK/PD
universal. Se utilizaron 3 bases de datos conocidas (Minto, Ross
y Mertens) de 131 voluntarios sanos y pacientes, incluyendo 18
menores entre 5 dias y 3 afios. Solo datos de Minto entregaron
mediciones de EEG procesado (frecuencia de limite espectral),
ninguno de ellos pediatrico, por tanto, su desempefio en si-
tio efector en la poblacion neonatal podria estar sesgado. Se
describe como un modelo tricompartamental con escalamiento
alométrico. Usa como covariables: sexo, edad, peso y talla. A
diferencia de su version para propofol, no utiliza edad gesta-
cional para predecir maduracion (y por tanto clearance), sino el
peso total, estimando 50% de maduracion a los 3,6 kg (peso
de nacimiento promedio). Esto no descarta que individuos mas
pequefios podrian tener otras condiciones que determinar un
clearance menor aun[35].

Ambos modelos descritos podrian utilizarse en neonatos,
puesto que tienen un desempefo similar (Figura 1 B), sin em-
bargo, sugerimos una titulacion cuidadosa dado que el bolo ini-
cial entregado por el modelo podria tener efectos no deseados
sobre el neonato (bradicardia, hipotension).

Indicaciones de uso de TIVA en poblaciéon neonatal

Son conocidas las ventajas y desventajas del uso de anes-
tesia total intravenosa en la poblaciéon general. Sin embargo,
podemos dividir en tres las razones para utilizar TIVA basada
en propofol en la poblacion pediatrica: Necesidad, Beneficio,
Eleccion[1].

- Necesidad: la Unica indicacién absoluta para utilizar TIVA
en nifos es que exista una susceptibilidad para hipertermia
maligna[1].

- Beneficio: los principales beneficios de utilizar TIVA incluyen
reduccion de nauseas y vomitos posoperatorios, rapida y
mejor recuperacion (menos delirium al despertar), reduc-
cion de la reactividad de las vias respiratorias, interfiere en
menor medida con neuromonitoreo (por ej. instrumenta-
lizacion de columna, implantes cocleares), menor conta-
minacién ambiental. Ademdas, permite la administracion
segura de anestesia en ubicaciones remotas del hospital
(falta de acceso a halogenados) y cuando hay necesidad de
transporte de pacientes durante al acto anestésico[1],[4].
Por Ultimo, es una excelente alternativa cuando la admi-
nistracion de halogenados podria ser interferida durante el
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acto quirurgico (por ejemplo, durante una revisién de via
aérea), permitiendo una administracion segura de anestesia
por via endovenosa.

- Eleccién: El uso ocasional de TIVA mantiene habilidades
para aquellas ocasiones en las que se requiere utilizar la téc-
nica[1].

Al aplicar estos conceptos a la poblacién neonatal, encon-
tramos dos escenarios fundamentales para la utilizacion de
TIVA basada en propofol. El primero, que el paciente neonatal
tengas antecedentes familiares o alguna condicién que lo haga
susceptible a hipertermia maligna, por tanto, debe evitarse a
toda costa el uso de halogenados. El segundo, que la cirugia se
realice en un lugar remoto sin acceso a halogenados. Esto suce-
de principalmente en cirugias realizadas en unidades de neona-
tologia sin acceso a uso de maquinas de anestesia convencio-
nales ni métodos de administracion de halogenados. Creemos
que, en este grupo de pacientes, el uso de TIVA basada en
infusién de propofol permite mantener niveles de profundidad
anestésica mas estables y confiables, en comparacién al uso
de bolos intermitentes de otros hipnéticos (benzodiacepinas,
ketamina, etc).

A pesar de que la evidencia actual sobre las ventajas del
uso de TIVA en la poblacién neonatal es escasa, creemos que
su uso esta lejos de estar contraindicado en este grupo de pa-
cientes y que estos podrian beneficiarse tal como lo hacen otros
pacientes pediatricos. Planteamos, sin embargo, qué para ser
usada en forma segura, deben tenerse en cuenta siempre las
consideraciones planteadas en este texto.

Consideraciones practicas para uso seguro

Para administrar una TIVA en forma segura, es fundamental
revisar una serie de pasos a seguir que van desde la eleccién de
la droga y su concentracion, hasta la eleccion del acceso venoso
a utilizar y la posterior conexion e inicio de la infusién. Esta serie
de acciones a sequir incluye la elecciéon de jeringas y lineas de
infusién, eleccién de bombas de infusiéon y su programacion,
la eleccion del modelo PK/PD a utilizar (cuando lo amerite) y la
correcta programacion de velocidades de infusion. Cada uno
de estos pasos es una posibilidad para equivocarse y cometer
un error, por lo que es fundamental chequearlos a conciencia
antes de iniciar una TIVA.

Paso 1. Eleccion correcta de la droga
y su concentracion

Hay que considerar que, mientras mas diluida una droga
en infusién, mas rapido se moverd una jeringa y mas precisa
serd la respuesta a un cambio en la velocidad de infusion de la
drogal1]. Infusiones menores a 0,5 mL/h no son confiables, por
tanto, deben preferirse concentraciones menores para tener
velocidades de infusion mayores[4]. Por otro lado, la masa de
droga en lineas de infusién disminuye cuando se usan menores
concentraciones de drogas, lo que protege contra administra-
cion inadvertida de las drogas usadas en TIVA cuando se com-
parte la linea de infusion con drogas administradas en bolo.

En el caso del propofol, hay disponibles concentraciones al
1% (10 mg/mL) y 2% (20 mg/mL). En neonatos se debe preferir
el propofol 1%, dado que permite una velocidad de infusién
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! ! ! ____________________'______________________________|
Tabla 2. Velocidades de infusion de propofol descritas para neonatos

Steur et al

Edad 0 - 10 min 10 - 20 min 20 - 30 min 30 - 40 min 40 - 100 min > 100 min

< 3 meses 25 20 15 10 5 2,5
Morse et al

Edad Dosis de induccion 0-15min 15 - 30 min 30 - 60 min 60 - 120 min

(mg/kg)

Cp objetivo: 2 mcg/mL

27 - 44 sem 1,5 5 4

44 - 52 sem 1,5 7 6

Cp objetivo: 2 mcg/mL

27 - 44 sem 2 9 7 6 5

44 - 52 sem 2,5 11 10 9 8

Morse et al., describieron velocidades de infusion para Cp objetivo de 2 mcg/mL y 3 mcg/mL. Las velocidades de infusién estan expresadas

en mg/kg/h. Adaptado de Steur et al[2] y Morse et al[30].

mas precisa y segura. Se debe estandarizar el uso local de un

solo tipo de concentracion para evitar errores (Tabla 2).

El remifentanilo es cominmente usado en concentraciones
de 50 mcg/mL en adultos, sin embargo, esta concentracion en
neonatos podria ser un problema. Por ejemplo, para darle 0,15
mcg/kg/min (que podria considerarse una velocidad de infusion
adecuada durante una TIVA) a un neonato de 3 kg, deben ad-
ministrarse 27 mcg/h lo que en la concentracion estandar de 50
mcg/mL equivale a 0,54 ml/h, lo que seria una velocidad baja
y poco confiable. Ademas, este flujo lento hace que en estado
estacionario para pacientes asi de pequefios, el alargador veno-
so contenga masas de drogas muy superiores a dosis de carga
de remifentanilo, que podrian ser deletéreas si se administra un
bolo inadvertido. Una concentracion de remifentanilo més se-
gura para este grupo de pacientes seria de 20 mcg/mL (aunque
también podria usarse de 10 mcg/mL o 5 mcg/mL). Se debe
estandarizar el uso local de un solo tipo de concentracién para
evitar errores.

No es recomendable mezclar farmacos en una misma jerin-
ga. En el caso de propofol y remifentanilo, existen una serie de
desventajas al intentar hacer esto[1],[5]:

1. No es posible titular en forma separada el efecto analgésico
y el efecto hipnético de las drogas.

2. Aldar dosis de induccion o cambios en las dianas de propo-
fol se daran bolos muy grandes de remifentanilo.

3. Sise intenta diluir mas el remifentanilo (< 5 mcg/mL) para
evitar bolos grandes este se hace inestable y puede romper-
se la molécula.

4. Al mezclarse con propofol el remifentanilo puede cristali-
zarse, pudiendo alcanzar concentraciones diferentes en di-
ferentes partes de una misma jeringa.

Paso 2. Eleccién de jeringas, lineas de infusién
y alargador venoso

Respecto a las jeringas, diferentes marcas para jeringas de
la misma capacidad pueden tener diferentes dimensiones tanto
en didametro como en largo, lo que hace que tengan diferen-
tes velocidades de infusion reales para una misma velocidad de
infusién programada. Esto hace imperativo que la bomba de
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infusion utilizada incluya en su programacién la marca y mo-
delo de jeringa a utilizar. Se debe preferir una sola marca de
jeringa en cada centro e idealmente deben tener sistema Luer-
Lock para disminuir el riesgo de desconexién accidental[5]. En
cuanto a la capacidad de las jeringas, recomendamos no utilizar
jeringas mayores a 20 mL, puesto que ante una programacion
incorrecta el vaciado no deseado de una jeringa mayor puede
ser mucho mas peligroso en este grupo de pacientes.

Se recomienda que la linea de infusion desde la jeringa has-
ta el alargador venoso del paciente tenga valvula antireflujo y
sea compatible con sistema Luer-Lock. Esta debe conectarse lo
mas cercano posible al paciente[4],[5], siendo lo ideal la cone-
xién directa al catéter venoso: disminuyendo el espacio muerto,
la masa de droga en el alargador venoso y los sitios potenciales
de fugal5]. Cuando la conexion directa al catéter venoso no es
posible, puede conectarse directamente una llave de 3 pasos al
catéter venoso o en su defecto el alargador venoso con menor
volumen disponible. Se debe preferir el uso de sets de adminis-
tracién disefiados especificamente para TIVA, puesto que traen
todos los elementos descritos anteriormente[5], incluida una
llave de 3 pasos resistente a la corrosion por propofol.

Paso 3. Eleccion de bombas de infusién

Es imprescindible estar familiarizado con las bombas a uti-
lizar, y se recomienda tener un solo modelo de bomba para
hacer TIVA en cada centro. Para hacer TIVA en forma segura
en neonatos, se recomiendan bombas que permitan el uso de
modelos TCl adecuados para este grupo de pacientes (por ej.
eleveld para propofol), pero que ademas permitan el uso de
infusiones manuales con distintas velocidades de infusion sin
modelos TCI[5].

Al momento de programar la bomba, esta debiera incluir
Unicamente los modelos aprobados localmente, las concentra-
ciones estandarizadas para cada farmaco, y la marca y modelo
de jeringa utilizada en cada centro. Esto permite evitar errores
en la eleccion del modelo, concentracion del farmaco y tipo de
jeringal[5].

La bomba debe incluir alarmas para presion alta, infusion
detenida, vacio de jeringa, desconexién de red eléctrica y bate-



ria baja. Algunas bombas incluyen alarma de presion baja que

puede indicar desconexion de la via. Ademas, la bomba debe

incluir un indicador visual de que la infusién esta activa[5].

El uso seguro y correcto de estas bombas conlleva una serie
de medidas que deben practicarse siempre en cualquier infu-
sién para cualquier paciente:

1. Comprobar el correcto funcionamiento de la bomba previo
al caso[4]. Esto incluye comprobar una adecuada y reciente
mantencioén por el proveedor.

2. La bomba debe estar preferentemente conectada a la red
eléctrica. De no ser posible, asegurarse que su bateria este
cargadal5].

3. La bomba debe estar programada para el paciente correcto
(sexo, peso, talla, edad)[4].

4. Chequear que jeringa montada en la bomba contenga la
droga correcta[4]. La programacion de la bomba solo debe
ocurrir posterior a montar la jeringa. El orden en que se
colocan las jeringas debiera estandarizarse para reducir el
error (por ej. propofol arriba)[5].

5. La bomba debe estar programada para la droga correcta.
Esto incluye concentracion del farmaco, y tipo y velocidad
de infusion, que deben ser adecuadas para la dosificacion
basada en el peso del paciente[4].

6. Comprobar el adecuado funcionamiento de alarmas de la
bombal4].

7. Al iniciar infusion, asegurarse gque indicador visual de infu-
sion este activadol[5].

8. La bomba de infusion debe estar visible en todo momento
para advertir problemas e inconsistencias en la administra-
cion de farmacos[5].

Paso 4. Programacion de la bomba y
eleccion de velocidad de infusién

Una vez elegidas y preparadas las drogas a utilizar, en su
correcta jeringa y concentracion, elegida la bomba a utilizar y
elegida la forma de administraciéon (infusion manual o segin
modelo PK/PD), se monta la jeringa y se programa la bomba
con las caracteristicas del paciente (habitualmente edad, sexo,
peso y talla) y se elige la forma de infusién para cada droga
(infusion manual o TCI). Solo luego de la correcta programacion
de la bomba, debe conectarse la linea de infusion al paciente.

Paso 5. Eleccion y conexién a acceso venoso

El acceso venoso a utilizar se debe comprobar previo al inicio
de la TIVA'y no puede haber dudas acerca de su funcionamien-
to. Lo ideal es que el acceso elegido sea de uso exclusivo para
la TIVA, dejando otro acceso para la administraciéon del resto de
las drogas utilizadas durante el procedimiento (bloqueadores
neuromusculares, antibiéticos, analgésicos, etc). Siempre que
sea posible y practico, este debe ser visible y de facil inspeccion.
En casos donde la respuesta del paciente es diferente a la espe-
rada, debe inspeccionarse rapidamente el sitio de insercién con
alta sospecha de extravasaciéon, desconexion u obstrucciéon de
la infusion[4],[5].

Paso 6: Conducta de TIVA

Una vez iniciada la TIVA, hay que asegurarse que el indica-
dor visual de infusién este activado. Durante la TIVA, la bomba
de infusién debe estar visible en todo momento para adver-
tir problemas, activacién de alarma e inconsistencias en todo
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momento[5]. Al utilizar modelos PK/PD, recomendamos revisar
periédicamente la velocidad de infusion (ej. en propofol apa-
rece en mg/kg/h). Si la velocidad de infusion detectada es muy
diferente a la esperada siguiendo un régimen de infusién ma-
nual (ej. la infusion basada en el modelo indica 15 mg/kg/h,
y segun un modelo de infusion manual a ese mismo tiempo
debiera estar en 6 mg/kg/h), hay que sospechar algun error de
programacion. Si la respuesta clinica del paciente a los farma-
cos infundidos es diferente a lo esperado, debe inspeccionarse
inmediatamente bomba de infusién y su programacion, lineas
de infusion y sitio de insercion de la via venosa del paciente.

Paso 7: Desconexién de infusion

Al final de cada procedimiento, las lineas de infusion deben
ser desconectadas y la via venosa utilizada debe ser lavada para
gue no queden restos de las drogas utilizadas en los alargado-
res venosos[4]. De esta forma se evita la administracién inad-
vertida de farmacos anestésicos posterior al procedimiento. En
casos donde el lavado no sea posible, es planteable el retiro
del acceso venoso para evitar la administracién inadvertida de
drogas.

Monitorizacion electroencefalografica (EEG)

Para monitorizar del efecto anestésico en neonatos, no se
deben utilizar indices derivados del procesamiento del EEG. Po-
cos estudios han caracterizado la variacion de los indices con la
edad en ninos, y si bien parecieran tener un buen desempefio
en nifos mayores de 1 ano, no existen algoritmos que incluyan
la dindmica EEG de recién nacidos[28],[29].

La evidencia muestra que observar la onda bruta del EEG,
pero especialmente utilizar la matriz de densidad espectral (es-
pectrograma) y el SEF (ojald obtenidas de ambos hemisferios
cerebrales, por la escasa coherencia que existe a esta edad)
ayudaria a titular los requerimientos anestésicos de los recién
nacidos. Observar un aumento del poder de ondas lentas/delta
al iniciar la anestesia, podria ser una expresion de algun nivel
anestésico. Un SEF < 10 Hz indicaria una anestesia profunda,
un SEF entre 10-15 Hz indicaria una anestesia adecuada y un
SEF > 15 Hz un nivel nivel de sedaciéon o de despertar. Se debe
tener en cuenta que, si bien en recién nacidos prematuros pue-
de ser un hallazgo frecuente, la aparicién de periodos isoeléctri-
cos frecuentes o prolongados en nifios de término, que pueden
visualizarse como supresion en la matriz espectral, indicaria un
exceso de anestesia y por lo tanto, se debe intentar mantener-
los al minimo[36],[37].

Analgesia posoperatoria

Cuando se planifica utilizar TIVA con propofol y remifenta-
nilo en neonatos es imprescindible establecer un plan analgési-
co para el perioperatorio. El remifentanilo es un opioide de du-
racion ultracorta, metabolizado por esterasas plasmaticas, muy
util para el periodo intraoperatorio, que permite un despertar y
recuperacién precoces sin embargo, no proveera analgesia pos-
terior. Se debe priorizar una estrategia analgésica multimodal,
sin embargo, los opioides se mantienen como uno de los pilares
para el manejo del dolor postoperatorio severo[38]. Los recién
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' _____________________________________________________|____________________________________________________________________________________]
Tabla 3. Uso de opioides para el de manejo del dolor perioperatorio en neonatos

Droga Dosis

Bolo endovenoso:

< 37 semanas 25 mcg/kg /6 h

> 37 semanas 50-100 mcg/kg ¢/6 h
Infusién continua:

5 - 20 mcg/kg/h

Morfina

Fentanilo Bolo endovenoso:

0,5 - 2 mcg/kg ¢/2- 4 h

Infusion continua:

0,25 - 2 mckg/kg/h

*En < 32sem reducir a 50% dosis
Metadona

Efectos adversos

Hipotension, depresion respiratoria, tolerancia y dependencia, abstinencia

Depresion respiratoria, rigidez toracica, tolerancia y abstinencia, disminucién de
trénsito intestinal

Pendiente mayores estudios para definir dosis éptimas en seguridad y eficacia.

(Adaptada de Mencia et al[44] y Masters et al[39].

nacidos tienen requerimientos menores de opioides que lac-
tantes y nifios mayores, lo cual estd determinado por factores
farmacocinéticos, metabdlicos y de desarrollo neurolégico[39].
Esto les confiere un mayor riesgo de efectos adversos que los
otros grupos etarios, en particular aquellos que no han sido
expuestos previamente a estas drogas. En la Tabla 3, se detallan
las dosis analgésicas y efectos adversos del fentanilo y la morfi-
na, que son los opioides mas cominmente usados en poblacién
neonatal.

Morfina

Opioide mas utilizado en analgesia neonatal y suele admi-
nistrarse como infusiéon continua o bolos intermitentes. Tiene
efectos adversos en el recién nacido de pretérmino, pudiendo
0 no alterar desenlaces cognitivos y conductuales a largo pla-
zo[38]. A menor edad gestacional y peso deben considerarse
dosis inferiores[39].

Fentanilo

Provee una rapida analgesia con efectos minimos hemo-
dindmicos. Se suele utilizar como analgésico previo a proce-
dimientos dolorosos[39]. Si se compara con morfina presenta
menos efectos adversos, pero los pacientes presentan mayor
tolerancia y sintomas de privacion[38].

Metadona

A pesar de ser un agonista opioide con beneficios potencia-
les en contextos especificos, el uso de metadona en la pobla-
cién neonatal sigue siendo limitado debido a la escasez de evi-
dencia[40],[41]. Son necesarios mas estudios para determinar la
seguridad y eficacia en esta poblacion.

Técnicas de analgesia regional

Las técnicas regionales complementan la analgesia multi-
modal y ofrecen multiples beneficios en el periodo neonatal,
por lo que deben ser consideradas al momento de establecer el
plan de manejo del dolor perioperatorio. Su aplicacién previa a
la incisién quirtrgica contribuye a reducir la respuestas hormo-
nal al estrés quirdrgico, disminuyen los requerimientos de opioi-
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des y pueden facilitar la extubacion temprana en determinadas

cirugias[42]. Al momento de elegir la técnica de analgesia re-

gional se deben considerar:

1. El procedimiento al que se sometera el paciente.

2. Las diferencias de la farmacocinética de los anestésicos lo-
cales en el periodo neonatal.

3. Las diferencias anatomicas en este grupo etario.

Algunos procedimientos Utiles para el manejo analgésico
son: analgesia epidural y caudal, bloqueos de nervio periférico
y plexo, bloqueos de planos faciales y la infiltracién de herida
operatoria[42],[43].

Conclusion

La anestesia total intravenosa en neonatos constituye una
alternativa posible y segura en contextos seleccionados, espe-
cialmente cuando los agentes halogenados estan contraindi-
cados 0 no se encuentran disponibles. Su seguridad depende
de reconocer las particularidades farmacocinéticas y farmacodi-
namicas de esta poblacién, asi como de considerar sus riesgos
especificos.

El uso prudente de propofol y remifentanilo, junto con una
monitorizacion adecuada y un plan analgésico multimodal,
permite optimizar la efectividad del procedimiento y minimizar
complicaciones relacionadas con la inmadurez metabdlica y la
mayor sensibilidad neurolégica de los recién nacidos.

Se recomienda establecer protocolos institucionales que es-
tandaricen la técnica y reduzcan riesgos innecesarios.
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