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2. INTRODUCCION:

2.1 Tema de la Tesis.

2.1.1. Definicion de “ Despertar intraoperatorio”.

Actualmente se considera que el estado anestésicompone de dos entidades

diferentes: laanestesiay la profundidad anestésica

« La primera de dichas entidades amestesia constituye un estado de
inconsciencia que se acomparfade la pérdida deepotdn pero sin que exista
interferencia con las funciones vitales. Esto @walla incapacidad, del paciente
anestesiado, de responder ante un estimulo nocdeorecordarlo. No incluye
la analgesia ni la paralisis.

» La profundidad anestésicaes la inhibicion de la respuesta refleja somagica
autonOmica ante un estimulo nociceptivo. Ocurren anivel inferior al cortex
cerebral y puede no estar relacionado con el estladonciencia que presenta el
paciente.

Por el contrario, etlespertar intraoperatorio (DIO), puede ser considerado como

un estado de alerta y percepciéon de diferentesasiem&s, que es compatible con la

anestesia general. La aparicion de un DIO puedectdese por la existencia de
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memoria explicita o implicita de los sucesos o agpss de los mismos acaecidos
durante la intervencion quirdrgica.

La memoria explicita recuerdo consciente y espontarsopuede detectar a través de

una entrevista postoperatoria, pero para la détecde la_memoria implicitgo

recuerdo inconscienjese requieren pruebas psicolégicas que son mugilels de
realizar en la practica anestésica de rutina.

Ambos tipos de memoria son independientes y dibtezt.

Se define comdespertar intraoperatorio (DIO) el estado en el que el paciente ha
sido consciente de los sucesos ocurridos durangméatesia general y es capaz de
narrarlo una vez finalizada ésta.

El recuerdo del despertar intraoperatorio (DIQstia cirugia bajo anestesia

general, es un evento adverso infrecuente perodssaritd, que puede desencadenar
un trastorno de estrés postraumatico.
La posibilidad de que un paciente sometido a utgvancion quirdrgica bajo anestesia
general se encuentre despierto y experimente dol@nte dicha intervencion vy, sobre
todo, que ésto pueda recordarlo en el postoperajaantea una situacion preocupante
no solo para los pacientes, sino también pararlestesidlogos. Por afladidura, existen
pruebas experimentales de que la memoria expbigiewuerdo consciente de episodios
intraquirlrgicos constituye solamente la puntauddceberdy es posible que exista

una alta incidencia de percepcién inconscienterdeda anestesia general.

En la clinica, Jones y Konieczkdescribieron cuatro niveles en la funcion

cognitiva en pacientes intervenidos bajo anestgsiaral (Tabla 1):
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Tabla 1. Niveles de funcidén cognitiva bajo anestesia galfer

Nivel 1 | Percepcién consciente sin amnesia foemoria explicita)

Nivel 2 | Percepcién consciente con amnesia fnemoria explicita)

Nivel 3 | Percepcién subconsciente con amnesiarf@moria implicita

Nivel 4 | Ausencia de percepcién intraoperatoriadivszienciasin memoria implicita ni explicija

* Modificado de Jones y Konieczko.

El “Nivel 1" corresponde al estado de “despiertefy el que los pacientes
pueden recordar los acontecimientos de forma hralbifsnemoria explicita). Los
“Niveles 2 y 3” representan niveles de consciertidos que no existen los recuerdos
espontaneos, aunque la percepcion de algunos heghosde manifestarse como
cambios en el comportamiento posterior del sujetenioria implicita). Como ya

hemos sefialado, la_memoria implicéa la memorianconsciente que ayuda a la

realizacion de las tareas pero sin que sea negesarer conciencia previa de las

mismas. A su vez, la memoria explicés la recolecciononscientede lasexperiencias

previas(recuerdo explicito) o de laformacion factualmemoria semantica).

Los pacientes que presentan un DIO, no tienen agagsente que tener un

recuerdo explicito de los hechos. Ocurre lo misroon la memoria explicita y la

implicita: no estan necesariamente unidas y puexistir la una sin la otra.
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2.1.2. Antecedentes historicos.

Desde el principio de la historia de la Anestdsigrobabilidad de que los pacientes
anestesiados tuvieran recuerdo intraoperatoriadwansotivo de preocupacion para los
anestesiolog8sAsi mismo, esta preocupacién es también comjgapiid los pacientes,
ya que el 54% de los pacientes que van a ser @neles manifiestan su temor a estar

conscientes durante la anestésia

Antes de la introduccidn de la anestesia quirargicd 845, el dolor y la memoria
explicita se consideraban una parte obligada aedavencion quirdrgica. Es a partir de
las experiencias de/ells con 6xido nitrosoen 1845 y de las experiencias Merton
con éter en 1846, cuando se inicia la era de las intere@es quirdrgicas con el
paciente inconsciente y sin memoria del hecho, @meguchos enfermos, por entonces

resultaban anestesiados de forma superficial eniradada.

En el segundo tercio del s.XX, la anestesia evoh&ilo suficiente como para
permitir a Guedel describir en 1937 los diferent@danos anestésicose niveles de
intensidad del efecto anestésico, que permitiamidisr el riesgo de despertar

intraoperatorio o de conservar la memoria del evgntrargico.

La introduccién clinica de los relajantes neuromise$ a principios de los afios

40 hace posible la anestesia en planos mas sugledic evitando asi los efectos
secundarios de una anestesia mas profunda. Sinrgmte bloqueo neuromuscular

también impedia que pacientes anestesiados inatleneate comunicaran mediante
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movimientos, bien voluntarios o involuntarios, esitaacion. En presencia del curare,
los llamados signos de la anestesia de Guedel maleaaparecido y existia la
posibilidad de mantener despierto a un pacientalipado.Claude Bernard ya habia
anticipado en 1878 el terror y sufrimiento de didituaciérl. Por eso distintos

autore$®t!

empiezan a recomendar el uso prudente de losmétgj neuromusculares,
como se recoge en distintos articulos de la époeatre ellos un editorial de Lancet

(1945)2.

La primera referencia escrita sobre el DIO datal868° En sus memorias

G.W.Crile, importante cirujano americano de finales del X.)§} principios del s. XX

al que se le atribuye la primera transfusion efsarguinea de un humano a otro (1906)
en EEUU, describe el primer caso fidedigno de MOrante los estudios que realizaba
sobre el shock en cirugia, experimentd con mexgzasosas de 6xido nitroso y oxigeno
para intentar evitar los efectos deletéreos delyét# cloroformo durante la anestesia.
En sus memorias nos relata como una mujer “extramadte inteligente” intervenida
de cirugia abdominal bajo anestesia general cododritroso y oxigeno, reproduce
palabra por palabra el didlogo que se mantuvo teirsun intervencion. Este hallazgo
casual llevo a G.W.Crile a investigar los efectegdderentes concentraciones de oxido
nitroso en el gas inhalado, asi como a desarrtdlanestesia general balanceada
suplementado el agente inhalatorio con farmaceoaviehosos como hioscina, morfina y

atropind®.

Artusio, en 195%, demostré que un paciente bajo anestesia supérficiemas de
ser capaz de obedecer ordenes, podia tener amalgesnnesia, (algo que ya habia

intuido Snow en 1847). PosteriormenteCheek demostré mediante el uso de hipnosis
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postoperatoria que pacientes intervenidas de cirugia ginecaddogiodian retener
informacién intraoperatoria auditiva pese a no cmrscientes de effd En concreto
Cheek observé que algunas pacientes, con un poatope inhabitualmente penoso, al
someterlas a hipnosis eran capaces de recordas fragonversaciones de contenido
negativo relacionadas con ellas y que habian tehigar durante la intervencion
quirdrgica. A raiz de este hecho sugirié que esemoria inconscient@odia haber
influido negativamente en su evolucion clinica.

Unos afios mas tarde, en 19@&®yvinson atribuydé a esa misma causa la depresion
postoperatoria que observo en una paciente. Samatidipnosis, la paciente repitio
comentarios del cirujano sobre lo que consideradguiyocadamente) un tumor
malignd®. Dicha observacién suscité un polémico estudielajue el propio Levinson
simulé una crisis de hipoxia de consecuencias graediez pacientes sometidos a
cirugia oral bajo anestesia gen&raFinalizado el procedimiento, ningtn paciente
refirid recordar nada. Sin embargo, un mes mastgrtdajo hipnosis, cuatro de los
citados pacientes fueron capaces de repetir lasbi@al de Levinson en las que
“anunciaba la crisis y pedia al cirujano que dedtavila operacion”. Hay que destacar
que otros cuatro pacientes mas del citado grupoereh que “algo malo habia
sucedido” aunque no supieron precisar qué. Seguindten, sus pacientes, aun estando

inconscientes, habian procesado y conservadodemation intraoperatoria.

Los primeros articulos cientificos que hacen refgee al DIO encontrados en la
bibliografia datan de 1960. En ell&s Hutchinson, tomando como referencia las
publicaciones mas relevantes de casos de despgattabperatorio en pacientes
sometidos a anestesia general descritos entrafitos 1950 y 19581924 realiza el

primer célculo de la incidencia de DYOEn este estudio, a lo largo de diez semanas, se
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entrevistaron todos los pacientes intervenidosugér general, cirugia de urgencia,
ginecologia y neurocirugia), excluyendo los paeignimenores de 16 afos y los
sometidos a cirugia intracraneal. Se entrevistétaial de 656 pacientes, que se
clasificaron en cuatro grupos en dependencia datilaacion o no de relajantes
musculares y de la duracion de su accion. La esiesgeneral se mantuvo usando una
mezcla de oxigeno y o0xido nitroso en todos lossaSe detecto la presencia de DIO en
6 casos, todos ellos pertenecientes al grupo equelse usaron dosis elevadas de
relajantes musculares de vida media larga y resgiracontrolada ( 216 pacientes ).
Esto supuso una incidencia de DIO del 2’78 % ea akimo grupo y del 0'91% en

todos los casos analizados.

Durante las décadas de los afios 60 y 70 contintieumtentandose casos de BIO

principalmente en pacientes intervenidas de cirogigtétrica*>>%°2"28293{cesareas)

bajo anestesia general en la que se usaba conmwageate anestésico@lido nitroso
mezclado con oxigeno para evitar los efectos deletéde otros farmacos sobre el feto,

y en las cirugias de by-pass cardiopulmoearlas que al usar concentraciones de

anestésicos volatiles mas bajas debido a que pubgfsimir la funcidn cardiaca asi
como por el rapido aclaramiento farmacolégico qradpce la bomba de circulacidon
extracorpéred, se producian mas esas situaciones de DIO.

Los pacientes que permanecian despiertos duranteitda, relataban experiencias
que variaban desde la percepciénddéor intraquirtrgico (afortunadamente lo menos
frecuente) hasta lpercepcién visuab auditiva, pasando por percepcion&stites no
especificas y sensacidén dalor (generalmente referida a la nocicepcion de liquido
derramado repentinamente sobre el abdomen previoeadizar una incision

abdominal}**#3* Algunos pacientes relataron sufrir cuadros sevem ansiedad, con
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pesadillas recurrentes, en los dias posteriorasirgdrvencion quirGrgicA Mas tarde,
Blacher®® describi6 en estos pacientes, un cuadro neurdcestrés postraumatico
caracterizado por pesadillas, irritabilidad y prgmecion por la muerte. Cuatro de los
cinco pacientes recogidos habian sido sometidosigi@ cardiaca recientemente. Asi
mismo, Blacher subray6 que los pacientes no estsdguros de si habian estado o no
despiertos durante la intervencion y que sus siaase aliviaron cuando sus sospechas
fueron confirmadas.

Es también, en las décadas de los aflos 60 y 7@@uzomienzan a utilizarse
farmacosen la premedicacion e induccion anestésica cobjetioo de evitar los casos
de DIO o de minimizar sus consecuencias, si estgsalucerf'3826273%9ge realizan
los primeros andlisis de Idactoresque pueden conducir a la aparicién de 83f&*'y
se intentamonitorizarla profundidad hipn6ti¢a**#44°#® Asi mismo se lleva a cabo el

primer estudio sobre la incidencia de DIO en riifios

En las décadas de los afios 80 y 90 existe un regartp investigacion en el DIO:

comienzan a definirse sus posibles causastores de riesgoy medidas de

prevenci6fi®*°*°. Se toma conciencia de las dificultades metodol&gexistentes, asf

como de la complejidad de la monitorizacifimla profundidad anestésita* %>

Recobra interés eiSindrome de stress postraumatico®®°’ consecuencia de estos
fendmenos de DIO, y laspercusiones legalegue derivan del mismb

La memoria inconscientémplicita) y el DIO (explicitg constituyen una linea de

investigacion en anestesia de suma importancia ka dgie se publican, durante esos

afios, excelentes revisiong®®12%% editoriale§*°4°°
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Las conclusiones difundidas en 2004 poddint Commission on Accreditation of

Healthcare Organitatio§ dieron la voz de alerta sobre la importancia OED.

Existian documentos que habian tenido poca difusitdbmo los pertenecientes a la
American Association of Nurse Anesthetists (“Comgitions for policy development:
unintended intraoperative awarenes¥")el del Departamento de Anestesiologia de los
Hospitales Universitarios de ClevelandJtiintended intraoperative awareness during
General Anesthesia®f y el delMinistry of Health and Long-Term Came Ontario
9,70

(Canada

En octubre de 2005, kamerican Society of Anesthesiologisthtd el primer y mas

completo informe bajo el titultPractice Advisory for Intraoperative Awareness and

Brain Function Monitoring” "*

, que incluia una revision sistematica de las ewdsn
cientificas sobre todas las medidaspdevencion diagnosticoy tratamientodel DIO.
Estas recomendaciones seran muy posiblementedasbhee la que elaborar otras guias
en el futuro.

Ademas, es necesario que estas recomendacionegeseésadas periodicamente en
dependencia de los avances tecnoldgicos que vayamersdo en el campo de la
monitorizacion de la profundidad hipnética, de fasoluciones que se adopten en los
foros nacionales e internacionales sobre DIO yaderévisiones sistematicas de los
trabajos cientificos sobre el citado tema. Asi nigstas recomendaciones deberan ser

modificadas a la vista de los resultados de lacagibn de las medidas de profilaxis,

deteccion y tratamiento del DI®"
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2.1.3. Frecuencia de aparicion y trascendencia.

A pesar de la baja frecuencia de presentacié®t{* en la actualidad  (del
0'1% al 0'2% para todas las cirugias realizadae bagstesia general), su aparicion es
un motivo de preocupacién significativa en los pat@$® y frecuentemente se asocia
con secuelas psicoldgicas adversas que incluyeonss asociados #étastorno de
estrés postraumaticé™’%°,
Desde el primer caso de DIO, reportado por Winttobo en 195¢%, en el que se
relatan las sensaciones de una paciente intervel@idana pancreatectomia subtotal,
tanto los pacientes como los anestesiologos y e@sntemente incluso los tribunales
de justicid@®, han mostrado un creciente interés por el tems.pagientes que presentan
un DIO refieren fundamentalmente sensaciones m#ladas con la percepcion auditiva
y con la incapacidad para moverse o paralisis. fenuéncia les siguen aquellos
pacientes que percibieron dolor. Otras sensacignesdescriben los pacientes son
impotencia, ansiedad, miedo y panifcdn el estudio realizado pbtoerman en 1993,
el 70% de los pacientes que experimentaron un DIQue fueron incluidos en su
estudio, referian efectos secundarios desagradatdspués de la intervencion
quirargica, como eran alteraciones en el ritmosdelio, en sus contenidos y pesadillas.
También relataban fendmenos de “flashbacks” y dadigliurna inexplicable. Pero solo
el 35% de los pacientes informaron a los anestagidide lo ocurrido.
Schwender’, en un estudio efectuado cinco afios méas tardealssefue las
percepciones auditivas figuran en el 100% de laseptes que presentaron un DIO y

que participaron en su estudio. De estos pacieal€s/’7% comprendieron y fueron
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capaces de reproducir las conversaciones escucladaste el episodio de DIO. El
46% de estos pacientes tuvieron percepciones esual de éstos, la mitad, fueron
capaces de reconocer objetos o caras. Es alarrsafiédar que casi un 65% de los
participantes en el trabajo manifestaron habelid®igue les tocaban, el 6% refirieron
dolor moderado y lo méas grave es que casi un 1'®égmxron dolor intenso durante la
intervencion. Aproximadamente la mitad del total nifestaron haber sentido
impotencia, ansiedad, miedo y/o panico, y cagDeéb terror ante la situacion.

Todos ellos sabian que el evento vivido (DIO) hadigo real. La mitad relataron
efectos secundarios desagradables en forma deladspesadillas y sindrome de stress
postraumatico que requirio tratamiento médico @apeado ( 6'6% ). Asi mismo, casi
la mitad de todos los entrevistados concedieroac@ipmportancia a las repercusiones
emocionales del DIO, asi como a su evolucion. leipion de la percepcion sensorial
indica un alto nivel de rendimiento cognitivo des Ipacientes durante el despertar
intraoperatorio.

Otros autores van mas alla y cifran las secuetaldgicasdel DIO en un

70%-%%"" Estas secuelas son a veces severas y se prolenggrtiempo en forma de
neurosis, que se manifiesta como estado de animarsante irritable, y como ya
hemos sefialado con anterioridad insomnio, pessdiliavel elevado de ansiedad,
sindrome depresivo y preocupacion por la muertan@o este cuadro neurético se
prolonga en el tiempo puede conducir al desarrdéo un transtorno de stress
postraumatico (TEPT), mucho mas grave y caractdwizmor el revivir el episodio de
DIO tanto durante el estado de vigilia como de suditluye también alteraciones del
suefio, depresion y anulacién de los estimulos adogicon el citado episodio, asi
como una desconfianza y rechazo— aparentement&tific@dos — hacia los médicos,

hospitales y sobre todo ante la posibilidad de onava intervencion quirdrgica.
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Cuando los sintomas persisten, el paciente reqtria@miento psiquiatricd. Es muy
importante remarcar que la mayoria de los paciequesexperimentaron dolor sufren
secuelas psicoldgicas, y que la probabilidad dearddtar un TEPT parece estar

intimamente relacionada con la experiencia pregidotbr severo

Por otro lado, aunque en la literatura cientiégesten trabajos que afirman que
durante la anestesia general se producen fenénienaprendizaf8 en la actualidad
no existen pruebas concluyentes de este hechovideneia de que la memoria o
recuerdo subconsciente de sucesos intraoperaiofloga de modo adverso sobre la

conducta postoperatoria.

Si un paciente relata un episodio de DIO durangeintervencion quirargica, los
profesionales sanitarios no debemos ignorarlo gritlg que se lo ha imaginado o que
lo ha sofiado, ya que con ello podriamos empeorarsitacion psiquica. El
anestesiélogo debe mantener una conversacion @inoarel paciente y reconocer que
es posible que durante periodos de la intervenei@aciente estuviese consciente, ya
que al parecer, de este modo, la recuperacion si@doientes es mas rapida y con
menos secuelas psicoldgicas (aunque siempre éxipiasibilidad de una reclamacion

por negligencia®®3.

Ademas, el DIO puede tenepnsecuencias médico-legalesomo revela el
analisis de los casos judiciales cerrados o coreseia firme sin posibilidad de recurso
de laAmerican Society of AnesthesiologiBSA): representa el 1'9% del total de 4183
fallos judiciales entre 1961 y 1995. Las mujeresctddas son el triple que los

hombreg®,
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El estudio finlandés deRanta (1997Y° también recoge las reclamaciones de
compensacion de dafios secundarios a tratamientisosé/ que se presentaron entre
1987 y 1993: existieron cuatro casos de memoriacaardo consciente entre las 391

solicitudes referidas a la anestesia, de un tet@l3363 demandas.
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2.1.4. Etiologia.

El DIO es, a menudo, la consecuencia de una eswra$andidad en la técnica
anestésica empleada o de la utilizacion de farmacestésicos en dosis menores a las
realmente requeridas por el paciéhté

Como ya hemos dicho, la AS(American Society of Anesthesiologisesyela que,
en la actualidad, la incidencia global de DIO gseswor al 0'1% Yy representa el 1'9%
de las causas de reclamaciones por mala pfaRiespecto a la incidencia de DIO, hay
que destacar el estudio multicéntrico Gebelrealizd en 2004 en Estados Unitfo&n
él incluia a 19575 pacientes que habian sido iatedos bajo anestesia general, por
diferentes patologias, en siete centros hospitalaiferentes. Determin6 una incidencia
de DIO de un 0’13% (excluyendo los casos dudosddI@g y a partir de estos datos
estimo que en Estados Unidos pueden ocurrir h&t@02casos de DIO/afo (dado que
se realizan aproximadamente 20 millones de anastgenerales al afo).

La justificacion del estudio de Sebel era que losas datos de incidencia de DIO de
que se disponian, procedian de estudios de fuetasdEEUU: el estudio sueco de
Sandin et al*. — que habia estimado una incidencia de DIO dé8%’, en una muestra
de 11785 pacientes -, y el estudio australiandvigies et al’®., que reportaba una

incidencia global de DIO del 0'1%.

Diversos estudios epidemioldgicos, identifican geae defactores de riesgo

gue se asocian con la aparicién de despertar pgratorio en pacientes intervenidos
bajo anestesia general. El anestesidlogo debeapar e reconocer dichos factores de

riesgo e informar preoperatoriamente a los pacente los presenten de la posibilidad
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de sufrir un DIO. Por otro lado, no hay que olvijdgue cualquier paciente — por

motivos no siempre conocidds- puede sufrir un episodio de DIO.

Se llega pues a la conclusion de que el DIO apacecgo resultado de la

administracion insuficiente de farmacos anestésmga® mantener la inconsciencia y

para evitar que existan recuerdos asociados atimués, durante el transcurso de la

intervencion quirdrgica bajo anestesia general.

Los factores que pueden condicionar su apariciar’sd factores relacionados

con el paciente, factores relacionados con el digantervencion quirurgica, factores

relacionados con la técnica anestésica, causagriesdas y reclamacion espuria.

1. FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE:

Existen una serie de factores que aumentan laeincid de DIO en los

pacientes intervenidos bajo anestesia generals Easttores son intrinsecos a los

pacientes, y podriamos clasificarlos como siguendirtuacion:

1.1

1.2.

1.3.

1.4

1.5.

1.6.

Sexo.

Edad.

Historia de consumo de drogas o alcohol o uso codnie
anfetaminas, benzodiacepinas, opioides etc.

Estado fisico y medicacion preoperatoria.

Presencia de via aérea dificil.

“Resistencia”’ o “tolerancia” a los anestésicos.
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1.1.

1.2.

Sexo Existen trabajos publicados en los que se olgetjue las
mujeres se despiertan mas rapido que los homlasdaranestesia
con propofol y alfentanif5®3%4%  Asi mismo, los niveles
plasmaticos de remifentanilo necesarios para atelauaespuesta
hemodinamica ante el estimulo quirdrgico, son témlmayores en
mujeres que en los hombf&sParece ser, que estas diferencias en la
farmacocinética de los farmacos en uno y otro seudiera afectar a
la incidencia del DIO.

No hay que olvidar, que las reclamaciones legabe<DpO, son tres
veces mas numerosas en el caso de las mujereedos varones.
Ademas, existen estudios que confirman que durahtperiodo
intraoperatorio las mujeres presentan una mayoidencia de
suefio®, aunque la relacién entre los suefios intraopéoatar el
DIO es inciert&’.

Sin embargo, existen estudios recientes, que afirnta encontrar
diferencias estadisticamente significativas en riezsgncia de DIO

entre ambos sexds

Edad Los pacientes en edad infanto-juvenil presentaaumento de
los requerimientos anestésicos. Actualmente, liaéncia de DIO es
este subgrupo se considera cercana al 0'6-8'8%8{mas elevada
gue en los adultos). Principalmente relatan peroaps auditivas y

tactile$®. A pesar de la elevada incidencia de DIO entresifi
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1.3.

1.4

adolescentes, hay que destacar que ninguno presamitome de
estrés postraumatico a corto pl¥A8

Recientemente, cinco estudios de cohortes cifr@dncidencia de
DIO en anestesia pediatrica (a partir de los 5 ai®oedad) entre un
0'2-1'29°7 8899091 harg se considera que estos estudios no son lo
suficientemente amplios como para identificar feedode riesgo
asociado¥.

En pacientes adultos ( > 18 afos) no se hallaiéslantre la edad y

la presencia o no de DI®

Historia de consumo de drogas o alcohol o uso cobmnie

anfetaminas, benzodiacepinas, opioides &e.sabe que el consumo

cronico de estas substancias incrementa los receetos
anestésicos por desarrollo de tolerancia a los oss#sto hace que
estos pacientes tengan un riesgo aumentado de Bi@xi Incluso el

ser fumador cronicgarece que aumenta el riesgo de presentar un

episodio de DI&*>%°

Estado fisico y medicacién preoperatortd estudio multicéntrico

gue Sebely sus colaboradores realizaron en 2004 en EEUW3I y
cual ya hemos hecho referencia, concluye que eexist riesgo
aumentado de sufrir DIO en aquellos pacieAi®A 1lI-Vsometidos a
cirugia mayodt’, debido seguramente al empleo rdenor dosis de
farmacos anestésicos y por consiguiente a la realizaciénumi

anestesia mas superficigfddemas existe un aumento significativo de
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1.5.

episodios de DIO en los pacientes corestabilidad hemodinamica
durante la cirugia, en los que se disminuyo e shke suspendio la
administracion de farmacos anestésicos para esitafecto depresor
cardiovascular.

Asi mismo, los pacientes en tratamiento cronico con
betabloqueantes antihipertensivos etc. pueden estar también
expuestos a la infradosificacion de farmacos cabgtivo de evitar
la hipotension intraquirdrgica, y esto favoreceangaricion de DIO.
Por otra parte, los farmacos citados, puestenascarata existencia
de hipertension arterial y taquicardia (considesadtasicamente
signos de “anestesia superficial”), aunque existieersos trabajos
que evidencian la ausencia de estos signos el dasoimentados
de DIO®>®

Hay que sefalar que aunque clasicamente se haadenik
obesidad* como un factor de riesgo para presentar un DI, lo

ultimos estudios d&honeim sobre el tema no lo corrobofan

Presencia de via aéra dificitn el trabajo realizado p&@omino et

al.>® el 8% de los casos de DIO se relacionaron caxitencia de
una dificultad en la intubacion, ya que las marapignes de la via
aérea y laringoscopias repetidas tras haber admaitis una Unica
dosis de inductor anestésico, propician la agaridel cuadro. En un
estudio recienteGhoneim revela que sélo el 4'5% de los casos de
DIO son atribuibles a una dificultad en la intuldaciy a una

laringoscopia prolongada. Dado que la incidenciaimtabacion
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dificil oscila entre el 4'5-7'5%% de los pacientes, Ghoneim incluso
plantea el hecho de que la intubacion dificil neesepeiia un papel
destacado como factor de riesgo de DIO y conclgye la
administracion delosis suplementariage hipnoticoen la induccién

prevendria la aparicion de DIO en estos C&sos

“Resistencia” o “tolerancia” a los anestésicBsr ultimo, debemos

considerar la posibilidad de que algunos pacieptexian ser mas
“resistentes” o0 “tolerantes” a los efectos de lodrmlacos
anestésicos.

Este hecho puede ser debido a:

* Antecedentes personalelel paciente: Como ya hemos
comentado, el alcoholismo, abuso de determinados
farmacos, consumo de drog&%®® y tratamiento crénico
con  betabloqueantes y/o  antihipertensitds
condicionan la aparicién de DIO.

* Hipertermia La presencia de fiebre, conlleva un aumento
del catabolismo de los anestésicos y por lo tanto
favorecen que pueda producirse un DIO.

e Variabilidad interindividual Los parametros que
utilizamos para cuantificar la concentracion dess#sco
alcanzada en el paciente (CAM, CP50...) son
estimaciones poblacionales, por lo que siempretesias

posibilidad de que un determinado individuo reguier
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unas concentraciones de anestésico significativianen

mas altal

Asi pues, una dosis estandar de anestésico notigardam pérdida de
consciencia, ya que su efecto puede variar coraibienente de paciente a

pacienté®

2. FACTORES RELACIONADOS CON EL TIPO DE INTERVENCION

QUIRURGICA:

Existen diversos procedimientos quirdrgicos queredacionan con una mayor
incidencia de DIO:
2.1. Cirugia urgente del paciente politraumatizado.
2.2. Cirugia cardiaca.
2.3. Anestesia obstétrica.

2.4. Procedimientos quirdrgicos en neonatos y nifios nesmte 5 afios.

2.1. Cirugia urgente del paciente politraumatizada cirugia electiva es

la que conlleva el mayor niumero de las reclamasiqoe recuerdos
intraoperatorio¥. Sin embargo, la cirugia urgente del paciente
politraumatizado se acompafia muchas veces ddréosificacion

de los farmacos anestésicos, debido iadatabilidad hemodinamica
que presentan estos pacientes. Este hecho conliesamento en la

posibilidad de presentar un DIO. Asi mismo, el eat
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2.2.

2.3.

politraumatizado suele presentar tambi@potermig hipotension
arterial o intoxicaciones agudagactores todos ellos que disminuyen
los requerimientos anestésicos y les protegen ldeotaplicacion.
Auln asi, la incidencia de DIO en este grupo osailiae el 11% vy el

439%°,

Cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpordas pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca presentan unalencia de DIO
mayor que la poblacion intervenida bajo anesteseneial
(considerada de un modo global). Esta incidencia, ceugia
cardiaca, oscila entre el 1'4% y el 2%8% La elevada incidencia de
DIO en este grupo se debe a dos factores fundaleenta que
clasicamente, la técnica anestésica en cirugiaacardse ha basado
en la administracion daosis elevadas de opioidesnbajas dosis de

hipndticos con el fin de mantener la mayor__estabilidad

son diluidos en un mayor volumen de distribuciéon. Ademas las

benzodiacepinasy los opiaceos sufren captaciéon por el

Anestesia obstétricaComo ya hemos relatado en el apartado de

“Antecedentes histéricos”, la incidencia de DIO les pacientes
sometidos a cirugia bajo anestesia general ha isimirtiyendo

progresivamente a lo largo de los afos conformen iba
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perfeccionandose las técnicas anestésicas y latoriaacion de los
pacientes. En el caso de la anestesia obstétiieded®meno cobra
especial relevancia, ya que uno de los objetivangrdiales de la
anestesia general para la realizacion de una eesarmantener bien
oxigenados tanto a la madre como al feto, a laquez se intenta
limitar en la medida de lo posible la transmisidacpnto-fetal de
farmacos y mantener el confort matéffioEste principio motiva que
en los afos 1950-1960, la incidencia de DIO en daséareas
realizadas bajo anestesia general usando tiopgriteido nitrosd®
llegue a alcanzar cifras del 26% Esta incidencia tan elevada se
consideraba un efecto secundario aceptable, debldaeticencia a
usar dosis altas de anestésicos volatiles y ppreacupacion debida
al cuidado de recién nacidos anestesiados en ®asrde neonatos
todavia no desarrolladty§

Con la adicién del halotano 0'5% (CAM: 0'66) end@écada de 1970,
esta incidencia se redujo hasta el !9 Ademas se da mas
importancia al confort materno y se reduce la iewala de DIO
debido al uso mas “liberal” de anestésicos voktjeal empleo de
dosis mayores de Tiopert&l Con los avances en la resucitacion
neonatal, esta técnica anestésica es comunmenptad&een la
década de 1990.

En los afios sucesivos, las mejoras en la monitddzaanto de los
gases exhalados como de la profundidad anestésictibuyeron a
qgue en la actualidad la incidencia del DIO en kestesia obstétrica se

sitie entre un 026-0'496°9394199 Esta cifra aln sigue siendo
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2.4,

elevada en comparacion con la incidencia de DIQaepoblacion
general (0'1-0'29%% y a ello contribuyen los siguientes factores:
 Induccién de secuencia raptdfasin opioides, para evitar su
efecto depresor en el neonato.
* Reduccion de la fraccion inspirada de anestésiduatorios,
para evitar su efecto tocolitico y el consiguiestienento del

riesgo hemorragico por sangrado utetifo

La mayor incidencia de DIO sucede en el lapsoatago que transcurre
entre la incision en la piel y la extraccion ddiofedebido a que es el
momento en que la paciente se ve sometida a un rmestémulo

quirdrgico y sin embargo presenta unas concentiasianenores de

farmacos anestésicds

Procedimientos quirdrgicos en neonatos y nifios mesnde 5 afos

Durante afos existio keontroversiade si era necesaria la anestesia a
la hora de realizar intervenciones quirdrgicas eeonatos
prematuro5 Este hecho se debia, fundamentalmente, a que esta
poblacion de pacientes presentaban un mayor rigsgestabilidad
hemodinamicadeparada cardiacay deefectos adversagsociados a

la anestesia. Por eso, durante afios, los anesggssoOminimizaron

las dosis de anestésicos e incluso llegaron a estesiar a heonatos

y lactantes durante las intervenciones quirdrgtéastt>116.17
hecho que sin duda contribuyé a la aparicion de RBIO estos

pacientes.

37



Afos mas tarde, se ha comprobado que, en el cakocttegia
cardiaca neonatalla respuesta de estos pacientes al stress esomuch
mayor que la respuesta de pacientes adultos ydpreds se asocia
con unincremento en las complicaciones intra y postopaias
(sepsis, acidosis metabdlica coagulacion intravasdiseminada...)

y con unaumento de la mortalidd® Estudios posteriores confirman
que la administracion de farmacos hipnéticos ygamtos reducen
la morbimortalidad de neonatos sometidos a est@svenciones
quirl]rgica§lg‘120’121’12.2

Actualmente, el uso de la anestesia y analgesiapeeatoria se
consideran de rutina en la practica clinica no splr las
consecuencias a corto plazo que conlleva su aasesiob también
por las consecuencias a largo plazo del dolor pgaldo y repetitivo
en el neonato (cambios en la sensibilidad y praovesdo del dolor,
defectos en el desarrollo nervioso, cognitivos gdumtuales...) que
se manifiestan en la infan&fa

Resulta dificil cuantificar la incidencia de DIO eeonatos, ya
gue se ha comprobado que aunque el dolor provteraebnes en su
comportamiento, probablemente, en ausencia de,demouchar una
conversacion acaecida durante la intervencion mgiga no le cause
ningun dafio.

Por otro lado, los métodos neurofisiol6gicos de itooizacion de la
profundidad anestésica (BIS, Entropia, potencielegados etc) son
los Unicos que podrian ser Utiles para detect@&@®l en quiréfano,

pero requieren una mayor evaluacién en el pacipatiatrico. El
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recuerdo consciente que se evalla después de daveintion
mediante entrevistas separadas en el tiempo, essibd de realizar
en el neonato y muy dificil en el nifio menor de &i6s, ya que estos
altimos constituyen una poblacion sugestionablauy ®stimonios
son a veces de una veracidad dudosa.

A pesar de todo ello, sabemos que el DIO tambiénrecen
neonatos y nifios menores de 5-6 afos, pero debido dificil
valoracion, los estudios en ellos son muy escasos gonsecuencias

desconocidd$®

3. FACTORES RELACIONADOS CON LA TECNICA ANESTESICA:

Para disminuir al minimo las posibilidades de geepsoduzca un despertar
intraoperatorio (DIO), la primera medida de prewénmcque habria que adoptar
seriaindividualizar la técnica anestésicpara garantizar la inconsciencia, amnesia
y analgesia en cada uno de los pacientes, y ebBpeoi@ en aquellos con un
aumento del riesgo de sufrir un episodio de DIO.

Existen una serie de factores predisponentes peggemtar un despertar
intraoperatorio (DIO) en el transcurso de la int@icion quirdrgica bajo anestesia
general y que guardan estrecha relacion con laceéanestésica utilizada:

3.1. Anestesia inhalatoria.
3.2. Anestesia total intravenos@ial intravenous anesthesmaTIVA ).

3.3.  Empleo de relajantes neuromusculares.
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3.4.

3.5.

3.6.

3.1.

Técnica anestésica N20/O2 + opiaceos + bloqueantes
neuromusculares.
Anestesia combinada.

Técnicas de anestesia superficial.

Anestesia inhalatoriaAunque diversos autores han constatado y

publicado la eficacia de los anestésicos volaglesa prevencion del
DIO, la concentracion minima de dichos gases queasegure la
ausencia de recuerdos intraoperatorios no puedélestrse de un
modo definitivo. Esto se debe, entre otras caasadecto aditivo del
resto de los farmacos empleados en la anestesaafigopioides,
propofol, benzodiacepinas eté?})'?>126.127

En general, los casos de D.I.O. registrados durastecirugias
realizadas con anestesia inhalatoria, parecenaaseaon errores en
el chequeo de los vaporizadores (vaporizadoresatigas...) o
con la falta de monitorizacion de los gases aniestsitilizados"
Mencidén especial merece el estudio realizado Bengman, en el
cual en el 24'7% de los pacientes que presentarespeitar
intraoperatorio, la causa se relacion6 con fallo®lesuministro del
anestésico volatil, por malfuncionamiento del equjrincipalmente
problemas relacionados con el vaporizador). DestaEmas, que en

la mayor parte de los casos las concentracionpsanss y espiradas

del gas anestésico no estaban monitoriZatlas
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3.2.

3.3.

Anestesia total intravenog#otal intravenous anesthesma TIVA ):

las técnicas de anestesia total intravenosa (basaga la
administracion de hipnadticos, opioides y relajantessculares - por
via exclusivamente intravenosa), duplican e inclusplican la
incidencia de  reclamaciones por presentar recuerdos
intraoperatorio®. Este hecho se ha asociado con el inicio tardia de
infusion continua de los farmacos tras haber adtnado la dosis de
induccién, con pautas de administracion de los mssmadecuadas

y, frecuentemente, con fallos en el funcionamiatgédas bombas de
infusion, desconexion del sistema, obstrucci6mugo etc/*2913°

Los errores en la administracion de farmacos, stativamente

frecuentes y sus consecuencias, por desgraciaea fatales™.

Empleo de relajantes neuromusculatasntroduccion clinica de los

relajantes neuromusculafes principios de los afios 40 hace posible
la anestesia en planos mas superficiales, evitasidos efectos
secundarios de una anestesia mas profunda. Sirrganleh bloqueo
neuromuscular también impedia que pacientes arshles
inadecuadamente comunicaran mediante movimientogn b
voluntarios o involuntarios, esta situacion.

La respuesta somatica reflefaente al estimulo quirtrgico (base
del concepto de concentracion alveolar minima -.K@.A de un
anestésico volatil), que era considerada como undosl métodos
disponibles mas fiables para detectar el D.l.Opmede utilizarse en

los pacientes que se encuentran bajo los efectestds farmacos, y
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este hecho contribuye a que una anestesia supkréa ocasiones,
pueda pasar desapercibida para el anestesiologo.

En el estudio realizado poBandin sobre 11785 pacientes,
intervenidos bajo anestesia general, la incidedei®.l.O fue mayor
en aquellos pacientes a los que administraron ardks
neuromusculares intravenosos (0'18%, frente al0de D.I.O en
los pacientes que no recibieron estos farmacos)etagravante de
que los pacientes que sufrieron D..LO y a los qee habia
administrado previamente relajantes neuromuscularesentaron
ansiedad y sintomas neuroticos tardios en un altceptaje (hecho
gue no sucedio en aquellos a los que no se adranmuistrelajantes
neuromusculares y presentaron D.l.O). Asi pues, soo la
incidencia de D.l.O fue mayor en los pacientes geebieron
relajantes neuromusculares, sino que los sintor@ienentados en
el postoperatorio fueron de mayor gravedad

En lineas generales, podemos decir, que en esfeo gie
pacientes, el riesgo de presentar un D.I.O vienmalicainado por
diversos factores

* Una técnica anestésica basada en atiministracion
excesivade relajantes neuromusculares (por ejemplo en
cirugias en las que es fundamental la inmovilicdal del
paciente: neurocirugia, cirugia oftalmoldgica...).

» Efecto prolongadalel farmaco al final de la intervencion.

» Administracion erroneale relajantes neuro-musculares en

pacientes despiertds>* Los errores en la administracion
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o identificacion de los farmacos intravenosos agans la
causa mas frecuente de reclamaqgd@n paralisis motora

en un paciente despierto. Entre estos farmacos, la
succinilcolina es el farmaco que con mayor frecuencia se
asocia con una administracion errénea (en vez de un
farmaco sedante o de un hipndético, por ejemplo)laen
preinducciébn o en la induccién anesté¥¢d13?
Ademas, en estos casos, fue frecuente la auseecia d

monitorizacién de la relajacién neuromusctffar

Técnica anestésica 0Oxido nitroso/oxigeno (N20O/O80ciado a

opiaceos v relajantes neuromusculakegste un analisis de casos de

reclamacion por DIO en el Reino Unido, realizado pargrove,
gue muestra que la causa del 70% de ellos fueaanéch anestésica
del tipo N20O/O2 asociado a opioides y relajansromusculares,
con poco O ningun agente volatil y técnicas intemadas de
anestesia superficial para cirugia ambulafbriaEsta técnica
anestésica se correlaciona con un porcentaje eedadIO, como
ha sido corroborado por estudios posterioreg*13°

Hay que reconocer, que en los afios 60 y 70, laesi@general
se administraba frecuentemente mediante la se@éiN20/02
asociado a opioide y a relajante neuromusculapgryeste motivo se
produjeron en aquella época numerosos casos de(¥MCque en

esos afios se pensase que dicha técnica anestesiganégligente o

pudiese facilitar su aparicion). En la actualidad,seria defendible
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usar esta técnica anestésica en pacientes san@giaiir agentes

inhalatorios u otros hipnétict&.

3.5. Anestesia combinadalLa inmovilidad del paciente, junto con la

ausencia de dolor en la zona a intervenir, propieleempleo de una
menor profundidad anestésica, con el consiguiemsgas de

presentar un DIO

3.6. Técnicas de anestesia superficiatencionadagpara cirugia mayor
ambulatoria, ante inestabilidad hemodinamica delgpée etc.) ao
intencionadas( anestesia combinada, uso excesivo de relajantes
neuromusculares, incorrecta dosificacion de los&&os anestésicos

utilizados etc.), favorecen la posibilidad de agiéri de un DIG>.

4. CAUSAS DESCONOCIDAS:

Como ya hemos comentado, el analisis de los casoscthmacion por DIO en
el Reino Unido, realizado pétargrove, mostré que el 70% de ellos se debieron a
una técnica anestésica del tipo N20/O2 + opioidelajante neuromuscular, con
poco o0 ningun agente volatil y a técnicas interaitas de anestesia superficial para
cirugia mayor ambulatoria. El 20% de los casosstegios de DIO se debieron a
fallos de aparatos, conexiones etc., existiendonalg casos en los que el fallo era

imprevisible. En un 2'5% de los casos no se puedatiticar la causs.

44



5. RECLAMACION ESPURIA:

Por dltimo, decir que, algunos de los casos de p€den ser espurios. En la
actualidad se objetiva un incremento en la notifima justificada de DIOs, junto a
los que hay que sospechar también algunos casoscldgnacion en los que se
intenta lograr fraudulentamente una compensacion@uica. En el citado analisis

del Reino Unido, esos casos supusieron un 2'5%ockt".
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2.1.5. Medidas de prevencion y monitorizacion.

En octubre del 2005, la ASgAmerican Society of Anesthesiologistigboro el
primer y mas completo informe bajo el tittilBractice Advisory for Intraoperative
Awareness and Brain Function Monitoring™, que incluye una revisién
sistematica de las evidencias cientificas existest@re todas las medidas de
prevencion, diagnostico y tratamienttel despertar intraoperatorio. Este informe
fue publicado en Abril del 2006 en la revista “Atiesiology y no pretende ser una
guia clinica, ya que se basa no so6lo en la bilditgexitente, sino que también se
apoya en la opinion de diferentes expertos, enrdctipa clinica, en opiniones de
distintos foros cientificos y en comentarios puidicEn general, lo$Practice
advisory” no se basan en literatura cientifica en el misiel mue lo hacen las
“Guias de practica clinica”, porque los primeroshcen en un nimero menor de
estudios y faltaria un mayor nimero de estudiosralados que los avalasen. Por
eso, los'Practice advisory” deben estar sujetos a revision permanente taimoco
exige la evolucion del conocimiento médico, tecgmo y evolucion de la préactica
clinica. Estas recomendaciones seran muy probabtena base sobre la cual

elaborar otras guias en el futtifo

Los objetivos de estd®\dvisory” ( que podriamos traducir corfi@onsejos” )
serfan los siguient&¥:;
1. Identificar los factores de riesggue podrian asociarse con un despertar

intraoperatorio.
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2. Proporcionar “herramientas” que permitan a los clinicos disminuir la
frecuencia de despertar intraoperatorio.

3. Estimular la_creaciéy evaluaciorde estrategiascapaces de prevenir o

de disminuir la frecuencia de aparicion de DIO.

4, Guiar en el uso intraoperatorite monitores de la funcién cerebrglie

puedan prevenir la aparicion de un posible DIO.

Estos“Advisory” se centran en ehanejo perioperatoriade los pacientes

adultos que van a ser intervenidos bajo anestemigrgl Van dirigidos a

Anestesidlogos y a todos aquellos profesionalesaguanistren dicha anestesia.
Asi mismo, pueden ser un recurso util para todoselams profesionales
sanitarios implicados en el manejo perioperatog@alcientes que estan bajo los

efectos de una anestesia gertéfal

Los “Practice Advisory”, a la hora d@revenirun despertar intraoperatorio
(DIO), hacen hincapié en los siguientes apartddos
a) Evaluacién preoperatoria.
b) Fase de Preinduccion de la Anestesia.
c) Monitorizacion intraoperatoria.

d) Manejo intra y postoperatorio.
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A. EVALUACION PREOPERATORIA.

En esta evaluacion distinguimos tres etapas:

a.1l. Revision de la historia clinica en busca denmales factores de riesgo de
DIO.

a.2. Entrevista con el paciente.

a.3. Determinar otros potenciales factores de oiasg DIO, segun el tipo de

cirugia y los farmacos empleados en la anestesia.

a.1l. Revision de la historia clinica en buscaatenxiales factores de riesgo de
DIO:
1. Uso o abuso de sustancias de sustancias psic@activa
2. Episodios previos de despertar intraoperatorio.
3. Historia de intubacién dificil o presencia de faet de riesgo de
intubacion dificil.
4. Pacientes con dolor crénico que estén en tratam@nt altas dosis
de opioides.
5. Pacientes ASA IV O V.

6. Pacientes con una reserva hemodinamica limitada.

a.2. Entrevista con el paciente:
1. Determinar el nivel de ansiedad del paciente.
2. Obtener informacion sobre experiencias anestésprasias del

paciente.
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a.3. Determinar otros potenciales factores deyaaele DIO:

1.

2.

3.

Si el paciente se va a intervenir de cirugia caedia

Si el paciente se va a someter a una cesarea.

Si la cirugia sera de tipo traumatolégico.

Si se tratara de una cirugia urgente.

Posible disminucion en las dosis de farmacos asiest ante la
presencia de relajacion muscular o paralisis uddqaier etiologia.
Intencidbn de usar relajantes musculares durantefake de
mantenimiento de la anestesia general.

Intencidn de basar la anestesia general en la cawibn de Oxido

nitroso-opiaceo.

* Aguellos pacientes que el clinico considere,pdés de esta entrevista, que

presentan uniesgo aumentadde sufrir un despertar intraoperatorio deberan ser

informados de este hecho.

. FASE DE PREINDUCCION DE LA ANESTESIA.

b.1. Protocolizar la comprobacion de las maquinakelyequipo de anestesia,

para asegurar que se administrard la dosis detsiwst deseada en cada caso.

b.2. Verificar el correcto funcionamiento de losesns intravenosos, bombas de

infusién y de las conexiones, incluyendo las vaswntirreflujo.
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b.3. La decisibn de administrar al paciente unaisda® benzodiacepina

profilacticamente debera individualizarse en cadsoc( por ejemplo, debera

administrarse en aquellos pacientes que, por cealgausa, requieran dosis

menores de anestésicos).

C. MONITORIZACION INTRAOPERATORIA.

En la prevencion de la aparicion del despertanapteratorio (DIO), no sélo es

importante tener en cuenta los factores anterioieneitados: ademas, hay que

disponer de una adecuada monitorizacion intraope@matdel paciente. Esta

monitorizacion debe incluir:

La monitorizacion clinica reflejos pupilares, apertura de 0jos,

movimientos, contestacion a la llamada y a las r@de sudoracion,
aparicion subita de taquicardia e hipertension...amametros clinicos
muy limitados respecto a su capacidad de valoraprizfundidad
hipnotica, pero constituyen un primer escalon enevaluacién del
pacienté®® En la literatura hay casos recogidos de despertar
intraoperatorio en ausencia de hipertension o caguiig®>%*3?

Asi mismo, hay que sefialar que lbfoqueantes neuromusculares
administrados pueden enmascarar tanto los moviagerbluntarios
como los reflejos”.

La monitorizacién convencional estdnddicha monitorizacion ha sido

acordada internacionalmente, e incluye: electraocgrdma (ECG),

medida no invasiva de la tension arterial (PANIylspximetria,
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analizador de los gases espirados, capnografoimutatior de nervio
periféerico (cuando se usen relajantes musculardgmbién es
recomendable recoger la medida de la temperatupamed 4%+

La monitorizacién de la funcién cerebraste apartado genera cierta

controversia, ya que, para gran parte de los eoxqeet uso rutinario de
monitores de “profundidad hipnotica”, disefiadosapavaluar el efecto
de los anestésicos sobre la actividad cerebral, giece justificado - al
menos en la actualidad — en enfermos con riesggrdsentar un
DIO™7 142143 Existen diversos monitores de profundidad aniestéque
pueden ayudarnos a detectar la aparicion de ésienfmo:

1. BIS (Bispectral inde¥** de Aspect Medical Systems, Natick, M}
monitoriza el indice biespectral del electroenacafedma (EEG). Utiliza
los parametros procesados de las ondas electratogefficas para
proporcionar una medida objetiva del grado de tsgndel paciente.
Relne datos electroencefalograficos netos por mddiaun pequefio
electrodo sobre la frente y el area temporal. Latogl originales se
someten a un analisis biespectral. El resultadmesalor numérico entre
0 y 100que se correlaciona con al grado de sedaciéon osip del
paciente.

2. Medicién de logpotenciales auditivos evocados de latencia media
(PEALM)** no estudia el EEG espontaneo, sino que mide tehpial
auditivo provocado por una sefal acustica conodgsmerada por el
propio aparato. La profundidad hipnética se dediecka modificacion de
los potenciales, tras la sefial acustica emitidduadmente, el monitor

utilizado es etAEP Monitor / 2" (Danmeter}*”.
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3. Monitorizacién de laEntropia del EEG* (GE Healthcare
Technologies, Waukesha, W): éste sistema mide la regularidad de un
registro de EEG (ondas de baja frecuencia) y declevidad musculos
faciales (ondas de alta frecuencia). Cuanto maslae@s el registro,
mayor sera la profundidad anestésica. El monigmhute esta regularidad
/ desorden de ondas en dos valores numéricos @gtdO0 (Entropia de
respuestay entre0 y 91 ( Entropia de estadd}l registro de ondas de
baja frecuenciaefptropia de estadoda una idea de hipnosis, mientras
que el registro de ondas de alta frecueremdr¢pia de respuestada una
idea de la posibilidad de desencadenar una resp(sedire todo motora)
ante un estimulo. Es un sistema de aparicion recien

4. Otros monitores de la funcién cerebral soMNatcotrend® (Monitor
Technik, Bad Branstedt, Germanygl Danmeter Cerebral State
Monitor/Cerebral State Index( Danmeter A/S, Odense, Denmaré&),
Patient state analyzey el Snap index(The SNAP II: Everest Biomedical
Instruments, Chesterfield, MOpdos ellos mucho menos utilizados que
los anteriores monitores citados, ya que no existegsayos clinicos ni
estudios comparativos que avalen su impacto enslaimucion de la

incidencia de DI®".

Todos los“monitores de funcién cerebral” citados miden laactividad eléctrica

espontanea cerebrabasandose en el andlisis del electroencefal@edectromiogra-

ma del paciente, con excepcion deP&sALM (AEP Monitor / 2), que mideactividad

eléctrica evocada.
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D. MANEJO INTRA'Y POSTOPERATORIO.

d.1. La decision de administrar benzodiacepinasoperatoriamente a un
paciente que inesperadamente recupera la consciéeloera individualizarse en
cada caso.

d.2. Hay que hablar con los pacientes que relatadespertar intraoperatorio,
para obtener detalles del suceso y discutir sublpeausas.

d.3. Podria ser de utilidad usar un cuestionammtoevista estructurada, con el
fin de obtener un informe detallado de la expeigedel paciente.

d.4. Una vez que el episodio de DIO ha sido netifa; deberia elaborarse un
informe considerando el suceso, como parte detaaié calidad asistencial.
d.5. Hay que ofrecer consejo y apoyo psicolégicaqaellos pacientes que

relaten un episodio de DIO.

53



2.2 Revision de los conocimientos Y justificacidal tema.

2.2.1. REVISION DE LOS CONOCIMIENTOS Y JUSTIFICACIO N DEL

TEMA:

Desde el principio de la historia de la Anestdsigrobabilidad de que los pacientes
anestesiados tuvieran recuerdo intraoperatoriadwansotivo de preocupacion para los
anestesiolog8sAsi mismo, esta preocupacién es también comjgapiid los pacientes,
ya que el 54% de los pacientes que van a ser @neles manifiestan su temor a estar
conscientes durante la anestésia

En los dltimos afios, el interés por el estudioddsipertar intraoperatorio ha ido en
aumento, no sélo debido a las consecuencias dedstérara el pacierifé*®, sino
también por las implicaciones legales que contféva

Sin embargo, la incidencia del DIO varia seguntipb de cirugia que
consideremos, siendo la mas alta en obstetricla{@ %), cirugia cardiaca (1- 23%) y
la del paciente politraumatizado (11-4386§914814°

Dada la alta variabilidad en los datos referidoslaanestudios realizados en
cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpéreand® decidido centrar nuestro trabajo
en este particular, ya que los resultados de |tsdies precedentes no sélo son
heterogéneos en las incidencias de DIO recogidas,gsie también lo son respecto a
las técnicas anestésicas utilizadas.

La elevada incidencia de DIO observadas en estpogse deben a dos factores

fundamentales:
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1. Clasicamente, la técnica anestésica en cirugiaacardse ha basado en
la administracion de dosis elevadas de opioides lwajas dosis de
hipnéticos, con el fin de obtener la mayor estdadi hemodinamica
posible.

2. Los anestésicos inhalados son aclarados duramerieido de bypass y
los farmacos intravenosos son diluidos en un maywumen de
distribucion. Ademas las benzodiacepinas y los agma sufren

captacion por el oxigenador.

No hemos encontrado en la literatura estudios psegue reflejen la incidencia
de DIO con la técnica anestésica que hemos utilizad

La induccidén anestésica la realizamos administrgmalovia intravenosa (i.v)
Midazolam (0,05 — 0,1 mg/kg), Etomidato (0,2 — @pg/kg) y Fentanilo (4 - 10
ugr/kg). El relajante neuromuscular administrad® @isatracurio (0,2 mg/kg i.v).

En el mantenimiento de la anestesia general, empleana perfusion continua
de Midazolam (0,08 — 0,25 mg/kg/h), Cisatracurio,0§0 -0,18 mg/kg/h) y
Remifentanilo (0,25 — Lgr/kg/min., para una tension arterial sistolicarer®0 — 120
mmHg) con o sin Sevofluorane (CAM 0'7-1), y anafixes la incidencia de DIO en
cada uno de los grupos, para asi determinar stéoméca (con /sin Sevofluorane) es
superior a la otra.

Ademas, en nuestro estudio, monitorizamos la piflad hipnética de los
pacientes, mediante el uso sistematico de la Hatr@@5 Entropy Module, Datex-
Ohmeda, Helsinki)Los datos resultantes del estudio permitiranpasino, plantearnos

Su uso protocolizado como una medida eficaz eneheepcion del DIO.
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2.2.2. MONITOR DE ENTROPIA %%

Como ya hemos mencionado brevemente en el aparisidalidas de
prevencion y monitorizacion”’la Entropia (Entropy, GE Healthcare Technologies,
Waukeska, WI), es un sistema que mide la reguldnigdaun registro de EEG (ondas de
baja frecuencia, de 0’8 a 32 Hz) y de la actividagsculos faciales — sobre todo de la
musculatura frontal (ondas de alta frecuencia,’8@ @7 Hz). Cuanto mas regular es el
registro, mayor sera la profundidad anestésican@&itor traduce esta regularidad /
desorden de ondas en dos valores numéricos @ntr&00 (Entropia de respuesta)
entre0 y 91 ( Entropia de estad¢Jabla 2). El registro de ondas de baja frecuencia
(entropia de estadada una idea de hipnosis, mientras que el regigrondas de alta
frecuencia €ntropia de respuestada una idea de la posibilidad de desencaderar un

respuesta (sobre todo motora) ante un estimulonBsstema de aparicion reciente.

Parametros Rango de Rango de
frecuencia de visualizacion
medicion

Entropia de 0<f<4a?Hz De 0 a 100

respuesta, RE

Entropia de 0<f<32Hz De0a9l

estado, SE

Tabla 2. Rangos de frecuencia y visualizacion ddrdices de Entropia.
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ENTROPIA DE RESPUESTA:

La Entropia de respuesta (RE) es sensible a laaain de los musculos
faciales, es decir, recoge informacion correspandieal electromiograma de la
musculatura frontal (FEMG). Su tiempo de respuestamuy rapido ( menos de 2
segundos).

La FEMG esta especialmente activa durante el estadagilia de los pacientes, pero
también puede activarse durante la cirugia bajstesia general. La activacion de la
Entropia de respuesta ante estimulos dolorososepinégtpretarse como un signo de
inadecuacion en la administracion de analgésicosi€eir, podria interpretarse como
una posible infradosificacion analgésica en un mmimeleterminado que podriamos
solucionar administrando el analgésico correspane)e

La actividad de los musculos faciales, registragiama un aumento subito de la RE,

también puede constituir una indicacion tempranaelgpertar del paciente.

ENTROPIA DE ESTADO:

La Entropia de estado (SE), numéricamente habjasdsiempre menor o igual
a la Entropia de respuesta. Durante la anestesiarale la estimacion del efecto
hipnético de los anestésicos generales en el aesgbipasa en los valores de la Entropia
de estado.
La Entropia de estado no se ve afectada por lasioe@s de los musculos faciales

porque esta basada en la sefial de electroencefalag(EEG). Los blogueantes
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neuromusculares administrados durante la cirudées alosis adecuadas no afectan al

EEG.

QUE NOS APORTA EL MONITOR DE ENTROPIA:

1. Ajuste de la dosis de farmacos.

2. Prediccion del despertar del paciente.

3. Evitar eventos de DIO.

4. Informacion integrada.

1. Ajuste de la dosis de farmacas moédulo de Entropia se disefié para

cuantificar los efectos anestésicos que tenianrrdetedos agentes
inductores, tanto de administracion intravenosa ¢gmplo, el propofol
) como volatiles (por ejemplo el sevofluorane). d&ermind que esta
monitorizacion de la profundidad hipndética era camaple al gold
standard, es decir, al Bispectral index (BI%)Por otro lado, hay que
sefalar que la Entropia no debe utilizarse coma daila profundidad
hipnética cuando se utilizan ketamina u 6xido sitxoya que en estos
casos, no es fiable a la hora de interpretar lfupdidad anestésica de

los pacientes®**!

2. Prediccién del despertar del pacietéemonitorizacion cuantitativa de la

actividad eléctrica del cerebro y de los muscuémsales constituye una

herramienta que puede ayudar al médico a preétdailespertar del
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pacienté®®. Ademas, la monitorizacién de los pacientes meelide la
Entropia reduce el tiempo de espera del médicahasapertura de los
ojos del paciente (mejor control de la educciomadenestesia), respuesta
del mismo a oOrdenes, y disminuye el consumo de déos

anestésicds®

Evitar eventos de DIO relacionado con el apartado anterior, el

procesamiento de las variables del EEG y del FEM&p ayudarnos a

predecir y a evitar fendmenos de DIO.

Informacion integradaal integrar los valores de Entropia en un sistema

de monitorizacién, los valores medidos se muessananalizan y se
documentan automaticamente junto al resto de pamdsngque hemos

monitorizado en el paciente.

A —

TN -,

TOF%
l.'w_nt

Figura 1: Entropia mostrada en el campo de curva
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VALORES DE REFERENCIA DEL RANGO DE ENTROPIA:

100 Plenamente despierto y con capacidad de
respuesta

60 Anestesia clinicamente significativa con baja

40 probabilidad de conciencia.

0 Supresion de la actividad eléctrica cortical

Estos valores pueden variar en funcion del pacidm® movimientos frecuentes de los
0jos, la tos y el movimiento del paciente, provoadefactos que pueden interferir con
la medicién. Asi mismo, los ataques epilépticos biégm pueden ocasionar
interferencias. Los datos de Entropia pueden segramtictorios al monitorizar pacientes
con enfermedades y traumas neurolégicos o suslascli®s farmacos psicoactivos

también pueden causar datos de Entropia contradito

ADECUACION DE LA ANESTESIA:
La adecuacion de la anestesia es el resultadoedeilibrio de varios

componentes. Por lo tanto, la evaluacion de laidashtadecuada de anestesia que se

administra debe basarse en la consideracion desvaarametros.
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La Entropia es solo una parte de ese conjunto cerés a considerar, tal y
como se ilustra en el concepto de “Adecuacion dankestesia”, de GE Healthcare.
Utilizando la Entropia junto con la monitorizaci@e otros factores como son la
hemodinamica del paciente y la transmisién neurcoias (TNM), podemos obtener

una imagen completa del estado del paciente esalagantalla.

Graficamente, GE Healthcare, representa esa imiégrade factores como sigue

(Fig.2):

\ponentes

Fig.2: Componentes corticales y subcorticales dméstesia (G.E. Healthcare).
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USO CLINICO DE LA ENTROPIA:

1. Colocacion del sensor

Tras colocar el sensor en la frente del pacieht@paitor de Entropia comienza
las mediciones y comprueba la integridad del segslar aceptabilidad del nivel de

impedancia ( Fig. 3):

Entropy

Fig.3: Imagen en el monitor de anestesia:

correcta colocacion del sensor de Entropia.

2. Viqilia e induccién anestésica

Durante el estado de vigilia del paciente y durdaténduccion anestésica,
existen diferencias entre la RE (Entropia de restpliey SE (Entopia de Estado). Esa
diferencia entre las dos Entropias indica la preisede actividad en la musculatura
facial del paciente ( Fig.4).

Los valores de RE oscilan de 0 a 100 y que, sinaegab el rango de valores de la SE

vade 0 a9l.
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Entropy
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91

Fig.4: Valores RE y SE.

3. Descenso de los valores de Entropia

El descenso en los valores de Entropia permitacalthtivo objetivar el

momento en el que el paciente pierde la capacidadspuesta ( Fig. 5 ):

Entropy

‘2 ¥ &

24

Fig. 5: Descenso de los valores de RE y SE.

4. Estabilizacién de los valores de Entropia

Los valores de ambas Entropias se estabilizan @ul@mtervencion quirdrgica
bajo anestesia general. Los picos repentinos R& l€Entropia de respuesta) durante la
cirugia suelen estar ocasionados por la activatéda electromiografia de la

musculatura frontal (FEMG) ( Fig.6 ):

63



Entropy

48

Fig. 6: Estabilizacion de los valores RE y SE.

5. Tasa de supresion de rafagas (BSR)

La tasa de supresion del EEG (TS o BSR) es uanmro que indica el
porcentaje de EEG isoeléctrico en el ultimo minluestra si hay o no actividad
eléctrica cerebral, por lo que se utiliza pardditibs comas barbitaricos y la proteccion
neurovegetativa. La tasa de supresion en ausemcialtds dosis de farmacos y/o
hipotermia, en individuos sanos corticalmente hadda es 0; si ocurriera un aumento
de la tasa de supresion en ausencia de esos fagmexpuestos seria una alarma de
que algo que no deberia esta sucediendo a nividatby.

El término“burst - suppression” ( burst - suppression ratio = BSR) se usa para
describir el patron electroencefalografico candaraelo por ondas theta o delta, a veces
entremezclado con ondas mas rapidas y alternamdpeartmodos de relativa inactividad.
El patron de “burst - suppression” puede reflejatramlucir una actividad cerebral
severamente deprimida bajo los efectos de la a@i@sgeneraf>*° Este hecho, tiene
una gran trascendencia clinica, ya que como derau@sG.Monk en su articulo
“Anesthetic Management and One-Year Mortality Aftdoncardiac Surgery,’ la
profundidad hipnoética excesiva (BIS<45) mantenidaet tiempo, se considera un

factor independiente predictor de mortalidad afiot°4
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El médulo de Entropia, permite monitorizar los péds de silencio en el EEG,

seleccionando el valor de BSR (Burst supresiom ratlTasa de supresion de rafagas)

(Fig. 7):

Entro py

Fig. 7: BRS(Burst supresion ratio).

6. Aumentos bruscos de la Entrapia

Un aumento brusco en la entropia (primero aumenf@H ) podria constituir

una advertencia temprana de un despertar inmiféfdge 8 ):

Entropy

.
131
'R

Fig. 8: Aumento brusco RE y SE.
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2.2.3. FARMACOS EMPLEADOS:

Como _agente hipnético inductde la anestesia general, usamokteimidatq

por sus caracteristicas farmacocinéticas y farmaéoucas, adecuadas para el tipo de
cirugia y para el tipo de pacientes (por su pderqoerfil hemodinamico) que incluimos
en nuestro estudio. Como farmacos coadyuvantes imlliccion anestésica utilizamos
Midazolamy Fentanilg tal y como han descrito previamente otros autftegl
relajante neuromuscular utilizado fGesatracurio.

En el mantenimientale la anestesia general, usamos una perfusiomneantde

Midazolam, Cisatracurioy Remifentaniloen todos los pacientes. El gas hipnaético
empleado en uno de los grupos, fu&elofluorangfrente a ningiin agente inhalatorio

en el otro grupo.

A continuacion describiremos los farmacos caragiieds de nuestra técnica

anestésica.

1. ETOMIDATO. 158, 159, 160

El etomidato es un hipnético no barbitarico de éadiltracorta.
Su dosis habitual intravenosa es de 0,3 mg/kg,irasinado entre 30 y 60
segundos. Este farmaco se distribuye rapidamemntlgdejidos corporales y por el
sistema nervioso central. Su unién a proteinaseesid76% y su volumen de

distribucion oscila entre 3,6 y 4,5 I/kg.
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Se metaboliza rapidamente en higado y en sangrejessu vida media terminal de
2,6 horas.

Se utiliza como inductor de la anestesia geneoal & ventaja de producir minimos
efectos cardiovasculares y respiratorios en corgjgaracon otros anestésicos de
accion ultracorta. Su duracion de accion es maslgee los barbituricos de accidn
similar, con una recuperacion rapida y un margepliande seguridad. Por ello esta
especialmente indicado en la induccion anestégiqgaatedimientos ambulatorios y

diagndsticos de corta duracion y en pacientestdeiakgo.

1.1. MECANISMO DE ACCION:

Farmaco anestésico no volatil, que actia deprimiehdistema reticular
activador y simulando los efectos del acyd@aminobutirico.
El etomidato, y principalmente su isbmero dextgge une a una subunidad
del receptor GABA-A, con lo que se incrementa smiddd por el GABA.
Puede tener efector desinhibidores sobre las pdelesistema nervioso central
gue controlan la actividad motora extrapiramidasya desinhibicion es la que

causa una incidencia del 30 — 60% de mioclonigssttaadministracion.

1.2. FARMACOCINETICA:

Este farmaco hipnético se emplea en la inducciémagtenimiento de la
anestesia general. También puede ser utilizadedactm®nes.
Las dosis habituales de administracion son:

» Anestesia generabDosis de induccién: 0,2 — 0,4 mg/kg.
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Dosis de mantenimiento: 10 — ggQr/kg/min.
» Sedacion60 ugr/kg durante 10 minutos y continuar con una péfus

5 — 7ugr/kg/min.

Se administra Unicamente por via intravenosa \etigminicio de accion rapido
(30 — 60 segundos ). Aunque presenta una imporfgatgdn a proteinas, su
inicio de accion es muy rapido, debido a que es iigysoluble y tiene
aumentada la fraccidon no ionizada a PH fisiologi€o. efecto maximo se
alcanza al minuto de su administracion.

El etomidato es rapidamente hidrolizado por lasneagz microsomales hepaticas
y por las esterasas plasmaticas, convirtiéndosenash metabolito inactivo.

El producto final de la hidrélisis del etomidato esecreta principalmente por

orina.

1.3. FARMACODINAMIA:

De los efectos del etomidato sobre los distintoaraps y sistemas de

nuestro organismo hay que destacar:

A. APARATO CARDIOVASCULAR.

Los efectos de este farmaco sobre el aparato gasiiolar son minimos,

por ello nos resulta tan util en la induccion aésise de pacientes con

patologias cardiacashemodindmicamente inestables.
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Ocasiona un ligero descenso en la tension artgaatjue disminuye las
resistencias vasculares periféricas. Habitualméategntractilidad miocardica y
el gasto cardiaco no se ven afectados.

El etomidato es un farmaco no histaminoliberador.

B. APARATO RESPIRATORIO.

La ventilacion se ve menos afectada con la admatisin de etomidato que
con la administracion de otros agentes anestésmm®0 podrian ser los
barbituricos o las benzodiacepinas.

Las dosis de induccion no suelen producir apnead ser que se administren

junto a opioides).

C. CEREBRO.

El etomidato disminuye ahetabolismo basal cerebragél flujo de sangre
cerebral y la presion intracraneal en igual grade el tiopental. Es muy
importante saber que, debido a sus efectos minisase el aparato
cardiovascular, la presién de perfusion se mantienstante.

Aungue las alteraciones electroencefalogréaficaspgo@uce nos recuerdan a
las inducidas con la administracion de barbitUri@setomidato aumenta los
potenciales somatosensoriales evocados.

Es cierto que existen masauseasy vOmitos postoperatorios cuando se

administra etomidato que cuando se administranitbadms, pero estos efectos
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secundarios pueden atenuarse o0 suprimirse adramistifarmacos antieméticos
al paciente.
Por altimo, hay que sefalar que aunque el etomidatan hipndtico sedante,

carece de propiedades analgésicas.

D. SISTEMA ENDOCRINO.

Las dosis de induccion de etomidato inhiben, deartoahsitorio, las enzimas
implicadas en la sintesis de cortisol y aldosteroRar eso, infusiones
prolongadas de este farmaco ocasiosapresion del eje corticosuprarrenal
gue puede relacionarse con un incremento en etende mortalidad en

pacientes enfermos.

1.4. INTERACCION CON FARMACOS:

FENTANILO: El fentanilo aumenta la concentracion emidato en plasma y
prolonga su vida media de eliminacion.

OPIOIDES: la administracion de opioides disminuyas |contracciones
mioclonicas caracteristicas de la induccion cometato.

MORFINA: prolonga su vida media de eliminacion.
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2 SEVOFLUORANO, 161 162,163

2.1. PROPIEDADES FISICAS:

El sevofluorano es un anestésico inhalatorio, le@lado con flior, cuyo
efecto final depende de la concentracion alcanzadeel sistema nervioso

central.

Al inhalarlo no produce picor y se consigue un eénecento rapido en la
concentracion anestésica alveolar: por ello el fiew@no es un agente
excelente para realizar inducciones inhalatorias. pAies, con la inhalacion de
Sevofluorane al 4 — 8% en una mezcla de 50% deoxittioso y oxigeno, la

induccién anestésica se logra en un tiempo quéaacstire 1 y 3 minutos.

Ademas, al ser poco soluble en sangre, cuando ralsp®s su administracion
se produce un descenso rapido en la concentralsiéalar y una recuperacion
de la anestesia general mas rapida que con oteosesghalogenados.

La emergencia mas rapida de la anestesia genets selacionado con una
mayor incidencia de delirio en algunos pacientekapecos. Este delirio se trata

administrando una dosis de fentanilo que oscileeehy 2ugr/kg.
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2.2. FARMACODINAMIA.

A. APARATO CARDIOVASCULAR.

El sevofluorane es un leve depresor de _la conlidadi miocardica.
Ocasiona un descenso de las resisten@asulares sistémicas y de_la presion
arterial que es ligeramente menor que el producido posaluorano o el
desfluorano
Sin embargo, el sevofluorano incrementa poco o fedeecuenciacardiaca y
por lo tanto no mantiene el gasto cardiaan bien como eisofluoranoo el
desfluorano
El sevofluorano puede prolongar el intervalo QTropgu trascendencia clinica

se desconoce.

B. APARATO RESPIRATORIO.

El Sevofluorano es un depresor de la respiraciévidrte el broncoespasmo de

un modo similar a como lo haceisbfluoranao

C. CEREBRO.

El sevofluorano produce un ligero aumento del flsgmguineo cerebral (

FSC) y un ligero incremento en la presion intraeed con normocapnia, de un

modo similar al isofluorano y desfluorano.
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El sevofluorano, asi mismo, disminuye los requesiitos metabdlicos

cerebrales de oxigeno. No se ha comunicado adiividavulsiva.

D. SISTEMA NEUROMUSCULAR.

El sevofluorane proporciona relajacion musculacadda para la intubacion

en ninos cuando se realiza induccion inhalatoria.

E. APARATO RENAL.

El sevofluorano incrementa levemente el flujo samgoi renal.
Su metabolismo a fluoruro se ha relacionado coerided de la funcion tubular

renal.

F. SISTEMA HEPATICO.

El Sevofluorane disminuye el flujo sanguineo dedaa porta, pero aumenta
el de la arteria hepéatica. De este modo se constrilajo sanguineo hepéatico

total y su suministro de oxigeno.

2.3. BIOTRANSFORMACION Y TOXICIDAD.

La forma isomorfa 2E1 del enzima microsomal hepéatie-450,
metaboliza el sevofluorano a una velocidad simdacomo metaboliza el

enfluorano. Son agentes inductores de esta entietan®| y el fenobarbital.
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El aumento en la concentracion dé#8loruro organico (resultante del
metabolismo hepatico del sevofluorano) es potemeate neurotoxico
Los alcalis, del tipo de la cal sodada, puedenatizgrel sevofluorano y producir
“‘compuesto A", un éter vinilico de fluorometil-2,2-difluoro-1-
[trifluorometilo] 641> 166 167q e es nefrotéxicen las ratas.
El acamulo del “compuesto A” aumenta con:

- Elaumento de la temperatura del gas respiratorio.

- Anestesia de bajos flujos.

- Hidréxido de bario absorbente seco.

- Concentraciones elevadas de sevofluorano.

- Empleo de anestésicos de duracién prolongada.

Falta por determinar si la anestesia con sevofh@i@canza concentraciones
toxicas de‘compuesto A’ pero, en cualquier caso, el dafio - si se produce
parece ser subclinico. A pesar de que los estuatiitisos existentes no resultan
concluyentes para relacionarlo con toxicidad ddlesenal en humanos, algunos
facultativos recomiendan el uso de flujos de ga Ifmin para anestesias de
horas de duracién y aconsejan no usar sevofluaganmacientes con alteracion

de la funcién renal preexistente.

El sevofluorano también se degraddlworuro de hidrogenoa partir de las
impurezas ambientales y del metal que se encueatrfabricar el equipo de
gases, en los envases de vidrio y en el aparasoektesia.

El fluoruro de hidrégeno produce quemaduras a@atlastrar en contacto con la

mucosa respiratoria. La adicion de agua al sevathm durante su proceso de
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fabricacion, ha disminuido mucho el riesgo de &gt de lesiones, ya que al
afiadir agua se inhibe el proceso de degradaciosedefluorano a fluoruro de
hidrogeno. Asi mismo, el producto se empaquetaaadiomnn recipiente especial

de plastico para evitar la formacion de fluorurcharGgeno.

2.4. CONTRAINDICACIONES.

Las contraindicaciones para la administracion deofe@rano son las
siguientes:

* Hipovolemia intensa.

» Paciente susceptible de presentar hipertermia naalig

» Hipertension intracraneal.

2.5. INTERACCIONES CON FARMACOS.

Como sucede con otros anestésicos volatiles, eflsevane potencia la accion

de los relajantes musculares no despolarizantes.

No desestabiliza al corazon en los casos de aastnminducidas por

catecolaminas.
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3. MIDAZOLAM. 108169.170

Farmaco perteneciente al grupo de los agenteséaizs no volatiles. Se trata
de una benzodiacepina, que, como tal, interact@areceptores especificos en el
sistema nervioso central (en particular en el ®ocerebral). La unién de las
benzodiacepinas a los receptores incrementa lagosfénhibidores de varios
neurotransmisores y, por tanto, inhibe la funciéaronal normal.

Poseen un antagonista de receptor especificyrabcenilg que revierte de
modo eficaz la mayor parte del efecto de las beazegdinas sobre el sistema
nervioso central.

Las benzodiacepinas incluyen en su estructura gaiom anillo bencénico y un
anillo diacepina de siete elementos. El midazolamstituye una excepcion: en
funcion del PH cambia su estructura, y con ellocaracteristicas fisicas: si el PH
es < 4 el farmaco es hidrosoluble y a PH fisiologie convierte en muy liposoluble

y atravesar facilmente las membranas biolégicas.

El midazolam puede utilizarse:

1. Como premedicacion anestésipar sus propiedades amnésicas y vida media

de eliminacion ( menor que otras benzodiacepin@®:+129 minutos ). Efectivo

como sedante y ansiolitico.

2. En la induccién anestésica&l uso mas frecuente de benzodiacepinas en
Anestesia se encuentra en las técnicas de coirdiccuya finalidad es la
sinergia de los efectos depresores centrales parandir las dosis a utilizar de

los farmacos inductores y, por consiguiente, seste$ indeseabl&s' 172 Es
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una técnica que, manejada adecuadamente, prop@raema buena estabilidad
cardiovasculdr™,

En el mantenimiento de la anestesiddazolam es, en la actualidad, la Unica

benzodiacepina cuyas caracteristicas farmacocasetiermiten usarla en el
mantenimiento de la anestesia general. Puede a&irame en forma de
perfusion continua para proporcionar hipnosis eanestesia balanceada. Asi
mismo, su administracion disminuye la incidenciareleuerdo intraoperatorio,
por su efecto amnésico.

Sedacion midazolam es uno de los farmacos mas utiles aleampguando
realicemos técnicas de sedacion consciente, debgiee es hidrosoluble, con
accion rapida y corta y a que provoca ansidlisslasion dependiente de la
dosis y amnesia anterégrada. La depresion cardpratoria que ocasiona es
considerada como aceptaife

Reanimacion y Cuidados Intensivosn estas unidades el midazolam es la

benzodiacepina mas utlizada como sedante, tanteupefecto ansiolitico como
para permitir la tolerancia a los diferentes s@mme ventilacibn mecanica,
maniobras diagndsticas y cuidados de enferr{ért&

Terapeutica del dolorlas benzodiacepinas, asociadas a analgésicos, se

encuentran ampliamente aceptadas en la terapadtiédgica. Su efecto se debe
a la accion sobre los componentes psicolégicosagamparian a la experiencia
dolorosa. Reducen la ansiedad y agitacion, favaretsuefio y disminuyen el
tono y la tensién muscular. Sin embargo, no estfifizado su empleo crénico,
ya que suelen crear tolerancia a la accion ariseltse instauran fenémenos de
dependencia fisica y psiquica que resultaran grralriema sobreafiadido al del

dolor.
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7. Otros efecto anticomicial.

3.1. FARMACOCINETICA

El midazolam es una benzodiacepina de marcado oefestlante e
hipnético.
Su absorcion es muy rapida tanto por via oral, corttamuscular, intranasal y
sublingual, y por lo tanto, puede administrarsequ@iquiera de estas vias. Otra
via de administracion utilizada es la via rectah Bnestesia se usa
frecuentemente la via intravenosa.
En sangre, el midazolam se une a las proteinasngtEss en una elevada
proporcion (90-98%), especialmente a la albumirrac&mente la fraccion libre
tiene propiedades farmacoldgicas.
Se metaboliza en el higado en aproximadamented lyose elimina por orina.
Su metabolito ( eb-hidroximidazolam ) posee una potencia estimada2@el
30% de la que posee el midazot4inpor lo que en casos de insuficiencia renal

puede producir una sedacién profutida

DOSIS HABITUALES™

Midazolam puede utilizarse como premedicacion &sest, para realizar

sedaciones y en el contexto de la anestesia general

a) Como_premedicacidomodemos administrarlo por via intramuscular (0505
0,2 mg/kg ), por via intranasal ( principalmentenéios: 0,2 - 0,3 mg/kg ) y por

via oral (0,5 - 0,75 mg/kg ).
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b) En_sedacioneadministraremos una dosis de carga, por via iatrasa ( 0,03
— 0,06 mg/kg ), intramuscular (0,05 — 0,2 mg/kginteanasal (0,2 — 0,3 mg/kg )
y continuaremos, si el procedimiento lo requier@n cuna dosis de
mantenimiento intravenosa ( 0,1 — 0,3 mg/kg/hystando el ritmo de perfusion
en funcion del grado de sedacién que deseemosearbten

c) La anestesita realizaremos con una dosis de induccion intrasa de 0,1 —
0,3 mg/ kg administrado en 20 — 30 segundos, yirnaatemos con una dosis de

mantenimiento i-v. (0,08 — 0,3 mg/kg/h ).

Ademas, midazolam tiene efectos anticonvulsivar@eministrado por

via intravenosa o intramuscular. Las dosis que @eefan habitualmente son de
2 -5mg (0,025 - 0,1 mg/kg).

En pacientes_ancianodebemos disminuir en un 25% la dosis de

midazolam a administrar, tanto para sedacion ccana anestesia.

3.2. FARMACODINAMIA.

A. APARATO CARDIOVASCULAR:

Incluso administradas a dosis de induccion, loscte$e depresores

cardiovasculares que ocasionan las benzodiacegpdmasinimos.

La tension arterial el gasto cardiacoy las resistencias vasculares periféricas

habitualmente disminuyen ligeramente; por el coittya veces se produce un

incremento de |&recuencia cardiaca
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Midazolam tiende a disminuir la presion arterialrgsistencias vasculares
periféricas mas que el diazepam. Las variacionesadigecuencia cardiaca

durante la sedacion con midazolam indican disméwdael tono vagal.

B. APARATO RESPIRATORIO:

Las benzodiacepinasleprimen la respuesta ventilatoria al GOEsta
depresion suele ser insignificante a no ser que administren por via
intravenosa 0 junto con otros farmacos depresagspiratorios. Aunque la
apnea tras la induccion con benzodiacepinas es menosal upue tras la
induccion con barbitdricos, se han documentadoscasdos que incluso dosis

pequefias de midazolam han producido paro respaator

C. CEREBRO:

Las benzodiacepinas disminuyen aansumo de oxigenasi como elflujo
sanguineo cerebral la presion intracraneal pero en un grado menor al
producido por los barbitaricos.

Son eficaces para controlar y prevenirdasvulsionegpilépticas.

Las dosis sedantes, administradas por via oralgmudo producemmnesia
retrograda— propiedad muy util para utilizarlos como farmsapoeanestésicos.

Las propiedademiorrelajantesde estos farmacos son leves, y se producen a

nivel de la médula espinal (no en la unién neuramias)"®.
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Los efectosansioliticos amnésicosy sedantesque se objetivan cuando son
administrados en dosis bajas, progresan hagst@bore inconscienciacuando

se administran a dosis de induccion.

Por dltimo, sefalar que las benzodiacepmasienen propiedadeanalgésicas

directas.

3.3. INTERACCIONES:

Midazolam y las benzodiacepinas en general, poraererosas interacciones
farmacologicas. Existen farmacos que potencianelestos del midazolam,
como la eritromicind®*® clonidina, nifedipino, verapamilo, diltiazem vy
valproato sodico entre otrds ¥2 Los efectos anticolinérgicos de los
antidepresivos triciclicos (Imipramina) se potenciaal administrarlos

conjuntament&®

Las benzodiacepinas disminuyen las necesidadesasies ghalogenados y de
opioides durante la anestesia general, y se obserwfecto sinérgico con el

[84y ketamin&®® '8¢ Los suefios y alucinaciones derivados del usa de |

propofo
ketamina pueden reducirse eficazmente con la adiranion de cualquier
benzodiacepina.

Las benzodiacepinas aumentan la toxicidad cardioNa@sde la amiodarona y
disminuyen el efecto de la levodopa, sin que emumin de los casos haya
podido demostrarse el mecanismo respon&¥ble

El etanol, los barbitlricos y otros depresores slstema nervioso central

potencian los efectos sedantes de las benzodiasEfin
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AINES - como el ketorolaco — compiten con midazofamla fijacion protéica,
incrementando la sedaci 1%

Los grandes fumadores y bebedores de café o denténas resistentes a los
efectos sedantes de las benzodiacepinas, ya quebtaa y las xantinas actuan

como inductores enzimaticé

3.4. CONTRAINDICACIONES'®,

La administracion de midazolam estad contraindicadalas siguientes
situaciones:

* Glaucoma de angulo estrecho.

» Coma de cualquier etiologia.

* Insuficiencia respiratoria aguda.

» Shock.

* Embarazo: el midazolam se considera un farmacerpesiente al grupo

D de riesgo fetal.

4. CISATRACURIO. 191, 192, 193, 194

El cisatracurio es un relajante muscular no desizalate incluido en el grupo
de los bencilisoquinoleinicos. Es un isbmero dedcatrio, y al igual que éste, se
elimina por degradacion de Hoffmann, produciendorfoismos metabolitos ( pero

en menor cantidad, ya que al ser mas potente gagaglurio utilizaremos menos
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dosis de farmaco ). Su duracion es muy fiable gaafecta por los fallos renal y/o

hepaticd®.

4.1. FARMACOCINETICA.

El cisatracurio, sufre degradacion en el plasmél § Bemperaturas fisiolégicas,
por lavia de Hoffmanif independiente de cualquier érgano ).
Los metabolitos resultantes de dicho desdoblamigoimico , espontaneo y no
enzimatico, ( un acriulato monocuaternario y lawdam ) no tienen efectos
bloqueadores neuromusculares intrinsecos.
Su metabolismo y eliminacién parecen ser, por ltotaindependientesie la
insuficiencia renab hepatica
Variaciones menores en los patrones farmacocisétieaido a la edad no tienden a
producir cambios de importancia clinica en la didrade la accién de este farmaco.
Pertenece al grupo de los relajantes neuromussutigreluracion intermedia ( vida
media de eliminacion: 30 minutos ). Su aclaramig&smatico es de 5,1 ml/ kg/

min. y su volumen de distribucion de 145 ml/kg.

DOSIS HABITUALES:

» Dosis de induccion: 0,1 — 0,4 mg/kg.

» Dosis de mantenimiento: 1 qugr/kg/min ( 0,06 — 0,18 mg/kg/h.).
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Su duracion clinica esta en torno a los 45 — 6Qutogy la reversion por
anticolinesterasicos es facil y efectiva, siempre se intente cuando existen las

condiciones adecuadas.

4.2. EFECTOS SECUNDARIOS.

El cisatracurio comparte con el atracurio las aersiciones referentes a
la toxicidad por laudanosind® ( catabolito que se relaciona con la excitacién
del sistema nervioso central, elevacion de la CAMctuso desencadenante de
convulsiones, y que con significacion en casososnque la dosis total de
farmaco administrada es muy elevada o en pacieatemsuficiencia hepatica —
ya que la laudanosina se metaboliza en el higado).

Debido a su metabolismo singular (via de Hoffmdan)duracion de su accion
puede prolongarse en pacientes hipotérmicos o tando
Esta incluido en el grupo de farmacos pertenecengeupo B de riesgo fetal (

junto con el rocuronio ).

4.3. CONSIDERACIONES CLINICAS.

Cisatracurio es un relajante neuromuscularddeaciéon intermedia, aunque
predecible congran estabilidad hemodinamica.

Su empleo fundamental es en procedimientos quéeramqanestesia de general
de larga duraciény en pacientes ingresados en la Unidad de Reai@imacen
la Unidad de Cuidados Intensivos que precisen l@loaueuromuscular.

Resulta muy atil en pacientes datlo hepaticoy/o renal
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Al no ser histaminoliberador puede utilizarse con seguridad en pacientes

asmaticos o con predisposicion alérgica.

5. REMIFENTANILO. %7

El remifentanilo es un opioide agonigiade accion ultracorta y con elevada
potencia anagésica. Posee todas las caracteridédas agonistas de los receptores
u y produce analgesia y sedacion. Por otro lado, bigam provoca las
complicaciones tipicas de los opioides, es decprefon respiratoria, nauseas,
vémitos, bradicardia, hipotensién arterial, rigigeascular y pruritd®®
El inicio de la accidon del remifentanilo se prodateminuto de su administracion
intravenosa. Este hecho proporciona, entre ofiasigjuientes ventajas

- Rapidez en el comienzo de sus efectos.

- Facilidad en la dosificacion ( especialmente adshiado en perfusion

continua ).

- Sus efectos desparecen rapidamente ( a difereakcrasio de los opioides ):

en menos de 10 minutos.

Remifentanilo disminuye la CAM de algunos de losrdgs inhalatorios y reduce
las dosis de anestésicos intravenosos a admifiStrat

Tras la administracién en bolo intravenoso de deksadas de remifentanilo ( 30
ugr/kg ) no existen evidencias de un incremento aen rliveles plasméaticos de

histamin&®2
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Es un farmaco que nos permite un control de laupditlad de la anestesia, con un

despertar rapido y sin efectos indeseables sofme$ion intracrane?f.

5.1. FARMACOCINETICAZ%

Administrado en bolo su inicio de accion es inmedialcanzando el
efecto maximo en 1,5 minutos. En perfusion, eliande accidon se consigue en
menos de 1,5 minutos y su efecto maximo se alcamA® minutos.

El metabolismo del remifentanilo es realizado pas ksterasas insaturables
plasméaticas y tisulares inespecificas, ampliamedittribuidag®™ 206 207
Presenta otra via de hidrolisis que es la N — ddaftién, aunque esto solo
ocurre en un 1,5% del farmaco.

Se excreta inalterado por la orina en un 1,5%.

No es sustrato de la pseudocolinesterasa y no ateg®do por la presencia de
anticolinesterasicé®. Su efecto puede ser antagonizado con nalé%bna

Su metabolito principal es un metabolito carbogil{GR90291) que posee una
potencia unas 4600 veces inferior a la del remaf@id, que aunque se excreta
por la orina, parece no tener relevancia cliniaa siquiera en pacientes con

f1° No existe evidencia de secuestro pulmonar deidag™*.

fallo rena
Su uniéon a proteinas plasmaticas es del 70% yidai media plasmatica es
menor de 10 minuté¥.

Remifentanilo es 20 veces mas potente que alféotghiveces menos potente
que fentanilo y 20 veces menos potente que suifgoté 24

Un pardmetro importante es el ‘tléda media sensible al contextoes

el tiempo necesario para que la concentracion g@iasandisminuya al 50% tras
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administrar el farmaco en perfusion continua. Enaslo del remifentanilo ese
valor oscila entre los 3 y los 6 minutos, seguredad, siendo un parametro
farmacocinético independiente de la duracion denflasion, a diferencia de

otros morficog>218

Estas caracteristicas farmacocinéticas de remiféotao varian en los pacientes
con disfuncién hepatica y / o renal, por lo queesonecesario modificar su
dosificaciorft” %2 Es recomendable disminuir la dosis a adminisraun 50%

en los que el aclaramiento renal esta reducidanezses™® #2°

DOSIS HABITUALES?®

» Ventilacion controlada

- Dosis de induccion: 0,5 4ig/ kg. en no menos de 30 segundos.
- Dosis de mantenimiento: 0,25 ufy/ kg/ min.

> Ventilacién espontanea

- Dosis de induccion: no usar.
- Dosis de mantenimiento: 0,025 — g/ kg/ min.
» Reducir la dosis en un 50%:
- Mayores de 65 afnos.
- Pacientes ASA lll — VI.

» Ajustar al peso ideal en pacientes obesos.
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5.2. INDICACIONES.

La duracion de la accion del remifentanilo es mugve y esto se

considera como una de sus principales ventajaa,|@g@ractica clinica diaria.
Su rapida eliminacion provoca un efecto analgédeaorta duracion una vez
gue se ha suprimido la perfusion del farmaco. Hor antes de finalizar la
infusion, habra que instaurar un plan analgésidoiathl que perdure en el
postoperatorio y que se adecue a al tipo de cinegi&zada.

En cirugia abdominal mayor dota a los pacientesndegranestabilidad
hemodinamicay permite una extubacion mas precoz, comparado otors
opiaceo&”.

También es posible mantener al paciente en veldiiaespontanea con
infusiones bajas de remifentanilo de 0,05 — gt/ kg/ min para sedacion o
como coadyuvante en maniobras invasita&®.

Durante la induccién con remifentanilo se produca menorespuesta
cardiovascular a la intubaciémue con otros opioides, como son fentanilo y
alfentanilo. Ademas la respuesta a éssimulos quirargicosambién es menor,
proporcionando un mejor control intraoperatorio ques opioide€*. No es
aconsejable usarlo como Unico agente inductor dehida marcada rigidez
muscular que produce en los pacieffte€n cirugia cardiaca, la induccién con
midazolam y remifentanilo, y posteriormente el neamhiento de la anestesia
general utilizando remifentenilo en perfusion condéi, a 1pugr/ kg/ min,
proporciona ungran estabilidad hemodindmicg suprime la respuesta al stress
quirargico de un modo comparable a como lo hadenghnilo. Dosis superiores

a 1 ugr/ kg/ min no han demostrado una mayor eficacialeerirugia de
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228, 229, 230, 281ga hg demostrado que la

derivacién coronarfg> 2"
administracion de remifentanilo en la cirugia caecdi con circulacion
extracorpoérea previene la hiperglucemia y se asmriauna disminucion en las
necesidades intraoperatorias de insaffa&l mantenimiento de esta perfusién
de remifentanilo en el postoperatorio inmediataymie un menor tiempo de
recalentamiento y una disminucién en la estancidiankospitalarig®> 234 23
236.

En pacientes neuroquirdrgicos, propofol asociadeeraifentanilo en
perfusién continua, en una dosis de 0,2 -u@r&kg/min, permitié urdespertar
predecibletras finalizar la cirugf@’ #** 238

Remifentanilo puede ser un farmaco muy util paraigia pediatrica
ambulatorig®’. En este grupo de pacientes, remifentanilo permite
extubacion precoz y segidf§ incluso en nifios con insuficiencia respiratoria
previ€*’. Ademaés, nos permite realizar sedaciones parebas diagndsticag
minimamente invasiva nifios con un amplio margen de segufitfatf*

La administracion de remifentanilo por via espiphapidural / intradural
) estacontraindicada ya que contiene como excipiente glicina, que BS U
potente inhibidor de la neurotransmision. Por aqguisinte, su administracion
por estas vias podria ocasionar disfuncién mototaspacientes”,

Remifentanilo también se ha utilizado como anatgésien el
postoperatorio, administrado en infusiones a umasisdde 0,05 — 0,ggr/ kg /
min“*®. Asi mismo, se ha propuesto la administracién ataifentanilo en el
postoperatorio mediante sistemas de PCA —*f&{" y mediante perfusion
continua a dosis constafité Dado que su efecto comienza rapidamente y puede

mantenerse todo el tiempo que sea necesario, esedanpdible vigilar
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estrechamente al pacieffte y asegurarnos, previamente, del 6ptimo
funcionamiento de los sistemas de infuéi@nya que tras la administracion de
bolos de remifentanilo o tras aumentos en su wddaocide infusion, se
incrementa notablemente el riesgo de depresidriraésgia en los pacient&s:

252,253,254.2%°_ ¢on una incidencia, en algunos trabajos, hastaads.
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2.3. Fundamentos de la tesis.

El estudio del despertar intraoperatorio ( DIO ) ws problema de especial
relevancia en anestesia, por sus consecuencias gbapmciente y sus posibles
implicaciones médico legales.

La dificultad que representa la investigacion d#D viene condicionada entre otras
cosas por la confusion existente a la hora de aplos conceptos que lo definen, por
lo que muchas veces existe un solapamiento entieosli conceptos. Anestesia,
profundidad anestésica, niveles anestésicos, manmoflicita y explicita etc. pueden
parecernos términos muy similares y por tratarsecoeas realmente diferentes,

llevarnos a confusion.

Por lo tanto, expondremos a continuacion los sigagconceptos para asi conocer

con precision a qué nos referimos en cada momento:

Diferencia entre memoria implicita ( inconscientey ) memoria explicita
(consciente).

- Niveles de funcion cognitiva.

- Fases de la anestesia y planos de profundidadéaies{Guedel).

- Repercusiones que el DIO tiene para el paciente.

- Repercusiones que el DIO tiene para el anestesiolog
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2.3.1. MEMORIA IMPLICITA Y EXPLICITA.

1. CONCEPTO DE MEMORIA.

Podemos definir lamemoria como la funcidon cerebral que nos permite

codificar, almacenar y evocar la informacion dedgmo. Es un proceso complejo y
que involucra a diversas areas del sistema nervoesiwral. La memoria es
consecuencia de las conexiones sinapticas repstibwntre neuronas, lo que crea
redes neuronales.
El hipocampo es la zona cerebral relacionada comelaoria y el aprendizaje, pero
como ya hemos dicho, no existe una localizacioeainerebral para esta funcion:
asi pues, los I6bulos frontales se dedican a azgeata percepcion y el pensamiento
y muchos de nuestros automatismos estan almaceeadbserebelo.

La memoria permite retener experiencias pasadaggyin el alcance temporal,
se clasifica en:

- Memoria a corto plazamplicaria la reverberacion en un circuito ceaad

neuronal. Es un sistema para almacenar una cantidathda de
informacion, durante un corto periodo de tiempo. lE® memoria
inmediata para los estimulos que acaban de seibips. Es fragil y
transitoria que enseguida se desvanece y queaeasuly vulnerable a
cualquier tipo de interferencias.

- Memoria a largo plazose produce por cambios estructurales mas

duraderos, conocidos como potenciacion a largo oplaRermite

almacenar una gran cantidad de informacién duramie tiempo
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indefinido. Es estable, duradera y muy poco vulleraa las

interferencia®®.

Si la informacion no se transfiere al “almacén”ldego plazo en un plazo de 20
segundos, se pier?é Muchos agentes anestésicos y farmacos psicodpiceden
alterar esa transferencia y codificacion: en l&fca eso se traduce en la capacidad
del individuo de permanecer atento y alerta per@se esta experiencia llegue y se

retenga en la “memoria a largo plaZo®

2. MEMORIA EXPLICITA E IMPLICITA.

En general todos los procesos de recuerdo querexigessfuerzo consciente
para recuperarlos forman parte de lo que entend@mrasemoria explicita. Asi,
cuando tras una anestesia general, el anestesipleganta al paciente si recuerda
haber oido, sentido o visto algo durante la inteci@, se estd explorando
anicamente la memoria explicita.

La memoria explicita recuerdo consciente y espontarsopuede detectar a traves

de una entrevista postoperatoria, pero para laccéte de la memoria implicitéo

recuerdo inconscienfese requieren pruebas psicoldgicas que son de dificyl
aplicacion en la dinAmica anestésica de rutina.
Es importante saber que ambos tipos de memoria isdependientes y
disociable$?

Los términos de memoria implicita y explicita fuerioatroducidos por Graf y

Schacter en 1985°. Lamemoria implicita es aquella que funciona sin necesitar el
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recuerdo de la experiencia de aprendizaje previa.sleto puede revelar algo
almacenado en su memoria sin recordar cuando o ¢éenaprendido o, incluso,
que fuera aprendido. Se relaciona con cambios @oreportamiento, producidos
por experiencias previas que no son recordadaglgadividuo. Se desconoce su
impacto psicologico postoperatorio.
La memoria explicita, se refiere a laecuperacion intencionadde experiencias o
informaciones previas. Es el proceso de memoriarpgeresulta mas habitual y
seria el responsable d#dspertar intraoperatorio (DIOkn pacientes intervenidos
bajo anestesia genefdl

Ciertas drogas o farmacos podrian producir alténacdel proceso de
consolidacion de la memoria, de modo que la infarérano llegase a la “memoria
a largo plazo”. En algunos estados patologicogseftrmacos o drogas podrian
interferir con el mecanismo de recoleccion, haaemdposible para el paciente el
recuerdo intencionado. Las propiedades amnésicds @scopolamina y de las
benzodiacepinas fueron reconocidas en 1962 y 168Bectivament& 2°> En
1970, Ghoneim et al. niciaron estudios sistematisolre los efectos que los
farmacos anestésicos tenian en la merffidripero a pesar de conocerse que dichas
drogas, asi como los barbituricos, el alcohol enkrihuana pueden disminuir la
memoria, se desconoce el mecanismo preciso paraéli@ produceft®. Asi pues,
no seria infundado pensar que puede existir umeaaesociacion entre la alteracion

de la memoria y los niveles de sedacion, al meansatgunos farmacos.

Actualmente el estudio de la memoria durante Istas& es un campo abierto a la

investigacioA®™.
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2.3.2. NIVELES DE FUNCION COGNITIVA Y DESPERTAR

INTRAOPERATORIO.

Se define comdespertar intraoperatorio (DIO) el estado en el que el paciente
ha sido consciente de los sucesos ocurridos dulamteestesia general y es capaz
de narrarlo una vez finalizada ésta.

El recuerdo del despertar intraoperatorio (DIQstia cirugia bajo anestesia
general, es un evento adverso infrecuente pero biescritd, que puede
desencadenar un trastorno de estrés postraumatico.

La posibilidad de que un paciente sometido a umervencion quirdrgica bajo
anestesia general se encuentre despierto y expeendolor durante dicha
intervencion y, sobre todo, que ésto pueda reclordsr el postoperatorio, plantea
una situacion alarmante no soélo para los paciendexy también para los
anestesidlogos. Por afiadidura, existen pruebagiegrgales de que la memoria
explicita o recuerdo consciente de episodios infrargicos constituye solamente
la punta de un icebety es posible que exista una alta incidencia deepeion
inconsciente durante la anestesia general.

Basandose en las teorias evolucionistas de Réhetones?®’

afirma que la
memoria implicita es mas resistente a la acciorredepa de los anestésicos
generales. La funcion cognitiva bajo la accién steefarmacos declinaria de modo
gradual y no de forma “todo o nada”, tal y comoisten diversos estuditfs?®®
Jones y KonieczKoclasificaron los efectos sobre el cerebro de aum@eiones

crecientes de farmacos anestésicos y estableciematro niveles de funcién

cognitiva en los pacientes intervenidos bajo asestgeneral (Tabla 1):
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Tabla 1. Niveles de funcidén cognitiva bajo anestesia galfer

Nivel 1 | Percepcién consciente sin amnesia foemoria explicita)

Nivel 2 | Percepcién consciente con amnesia fnemoria explicita)

Nivel 3 | Percepcién subconsciente con amnesiarf@moria implicita

Nivel 4 | Ausencia de percepcién intraoperatoriadivszienciasin memoria implicita ni explicija

* Modificado de Jonesy KoniecZko

El “Nivel 1” corresponde al estado de “despiertei, el que los pacientes pueden
recordar los acontecimientos de forma habitual (or&rexplicita). Los “Niveles 2
y 3” representan niveles de consciencia en los mpieexisten los recuerdos
espontaneos, aunque la percepcién de algunos hephede manifestarse como
cambios en el comportamiento posterior del sujgtenforia implicita). Como ya

hemos sefialado, la memoria implicéts la memorianconsciente que ayuda a la

realizacion de las tareas pero sin que sea negdesagr conciencia previa de las

mismas. A su vez, la memoria expliciess la recolecciérconscientede las

experiencias previagrecuerdo explicito) o de laformacién factual(memoria
semantica).

Los anestésicos generales administrados a dos&s Hajsubanestésicas )
producirian poco efecto sobre la consciencia yeststbomemoria, de tal modo que el
paciente seria capaz de responder a 6érdenes ylaegmsteriormente con exactitud
lo sucedido (Nivel 1” de la tabla de Jones y Konieczko ).

Al aumentar la concentracion del anestésico adiragis puede abolirse la
memoria explicita, aunque el sujeto pueda todadpander a drdened\jvel 2" ).

Este nivel ha sido ampliamente estudiado, ya qué ea centran diversos estudios
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de deteccion del despertar intraoperatorio (DIOJleodeteccion de consciencia
durante la anestesia genétal Basandose en el método descrito por Tunstall en

1977°° otros autores, entre los que destacan los estuti Russell et &% 2%

King et al?’?y Munglani et af"® han comprobado que algunos pacientes podian ser
conscientes durante la anestesia general pero rmmwrdeg nada con
posterioridad’2">

Si administramos a los pacientes dosis todaviaatgsdas de anestésicos se
llegarian a abolir la memoria explicita y tambi@éncbnsciencia“Nivel 3”). Sin
embargo, cabria la posibilidad de que pacientessen estadio fuesen aun capaces
de procesar algun tipo de informacion, principalteete tipo auditivo, pero sin
recuerdo posterior. Para demostrar esta capacaadiamos que basarnos en tests
de aprendizaje o en la memoria implicita.

Alcanzariamos el'Nivel 47 cuando aumentdsemos nuevamente la dosis de
anestésico administrado y llegasemos al nivel désede anestesia general en el
gue no existe ni consciencia, ni memoria explititanplicita.

Asi pues, segln la tesis de JGAk®l proceso cognitivo durante la anestesia general
es abolido conforme aumenta la profundidad anestési

Parece ser que el recuerdo consciente de un sun@soperatorio (lo que
conocemos como “despertar intraoperatorio” o “DI@&ne una incidencia mucho
menor que la percepcion inconsciente (“Nivel 3"jadie la anestesia general, tal y
como sugieren muchos estudios que asumen qued@nfes se encontraban en un
“nivel 3" *. Otros autores como Wang discrepan y opinan quealgoria de esos

estudios se realizaron con pacientes que se eabanten un “Nivel 2" y que por lo

tanto no demostrarian la existencia de memoriaiaitggi’®.
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23.3. FASES DE LA ANESTESIA. PLANOS DE PROFUNDIDAD

ANESTESICA.

En el siglo | d.C., el filosofo grieg®ioscoéridesutilizé por primera vez la
palabra “anestesia” para describir el efecto narcotico de la mandm@agor
Posteriormente, la palabra “anestesia” reaparenidl &1 en laEncyclopaedia
Britannica, y la definia como‘una privacién de los sentido$®’. Tras la
introduccion en 1846 del éter por Morton, O.Wendh#lmes asigno la palabra al

nuevo fendmeno que hacia posibles los procedinseniwurgicos.

En 1987 ,Whitedefine la anestesia como “un estado reversibleegpeesion del
sistema nervioso central, con una pérdida del esiadconsciencia y en el que al
recuperarse no exite la capacidad de recordar mihg@ého ocurrido durante ese
periodo’’. Esta Ultima definicién de anestesia incluye dmsceptos importantes:

la inconsciencia y la ausencia de memoria.

La definicién de “anestesia’, fue ampliada y pesfecada por Kissii® en
1993. En un magnifico editorial indicé que el eetal® anestesia general podia
crearse utilizando un amplio espectro de acciorediftrentes farmacos. Estas
acciones farmacoldgicas incluian: la analgesia,ateiolisis, la amnesia, la
inconsciencia y la supresiéon de respuestas motoaagiovasculares y hormonales
frente al estimulo quirargico. Se introducen losncaptos de proteccidon

neurovegetativa, de analgesia y respuesta motardosT estos conceptos son
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dificiles de separar, y habria que entenderlos comefecto continuo en relacion

con la dosis del farmaco anestésico utiliZ4tpFig. 9):

Mania

CONSCIENCIA

Intoxicacion

Analgesia

Amnesia

b . . Pérdida respuesta

Depresidn respiratoria
| Pérdida control Perdida respuesta motora

| Vasomotor

Paro Arritmias cardiacas

|

Paro MUERTE

l 5 | | | ] |
Aumento concentracidon anestésica

Fig. 9: Adaptado de “White DC. Anestesia: a prieatof sense. An historicahtroduction

and some definitions. In: Consciousness awaremgspain in generaﬂnesthesigfn.

El primero que intentd describir faofundidad de la anestesigue Plomley™°,
en 1847. Describié tres fases: intoxicacion, egdia ( tanto consciente como
inconsciente ) y los niveles mas profundos de méscdse mismo afid,. Snow
describi6 “cinco grados de narcosis” para la asesteon étéf. Las tres primeras
fases abarcaban la induccién de la anestesia ydasulltimas representaban la

anestesia quirurgica.
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En 1858,Snowfocalizé su atencion en el cloroforfidy realizé descripciones
excelentes de la anestesia con éter y cloroformahils de estos signos clinicos

fueron descritos, otra vez, afios despiiés

A principios de 1900 se introdujo la premedicaaon sedantes y/ u opioides, y
comenzaron a estar disponibles agentes anesté&dagcio rapido, como el éxido
nitroso y el etileno. Gracias al uso de la medagreanestésica y a la aparicion de
estos agentes inhalatorios de accion rapida ladasexcitacion provocada por los

anestésicos disminuia.

En 1937Guedelpublica su descripcion clasica de los signos dm&stesia con
éter® y define cuatro estadios ( Fig. 10 ), basandosk etescripcién de signos

fisicos como el tono muscular, el patron respiratpios signos oculares:

- Estadio 1 o danalgesia esta fase se caracteriza por un patron respwator
lento y regular, producido por el diafragma y pms dsculos intercostales.
Existe reflejo corneal. El paciente presenta ananemialgesia y sedacion
completas.

- Estadio 2 o delelirio: en esta fase aparecen excitacion, inconscienaia y

estado de suefio con inhibicion de la actividadvéatilacion es irregular e
impredecible. Existe reflejo de dilatacion pupilareflejo palpebral. Es la
fase en la que existe mayor riesgo de laringoespasimito o arritmias).

- Estadio 3 guirdrgico: se subdivide en cuatro planos progresivos:

1. Plano 1: existe relajacién somatica leve, resprageriddica regular y

musculos oculares activos.
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2. Plano 2: la inspiracion se hace mas corta que gaaesdn y hay una

pausa breve que las separa; los ojos se quedaniiamo

3. Plano 3: los musculos abdominales estan completametajados y la

respiracion diafragmatica es muy evidente. No leéigjo palpebral.

4. Plano 4: los musculos intercostales estan comp&ttarparalizados y se

producen movimientos paradojicos de la caja toeadia respiracion es

irregular y las pupilas estan dilatadas.

- Estadio 4 o dgardlisis los musculos se quedan flaccidos y las pupilas se

dilatan mucho. Se producen parada cardiovascyardlisis respiratoria, lo

que conduce al colapso cardiovascular.

Estadio Tono muscular Respiracion Movimiento ocular
1 Mormal — Ligero
Analgesia
2 Mormal a elevada Moderado
Excitacidn
3 Ligeramente Ligero
relajado
. ~"Moderadamente” | T Ninguno
Relajado
4 “lMarcadamente | T Ninguno
e feljado | === L
Marcadamente Ninguno
b relajado
4
Paralisis Flaccidez Ninguno
respiratoria

Fig. 10: Estadios de Guedel para la anestesiateon/élaptado de Antognini JF, Carsteri&E
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En la anestesia actual estos estadios no son (ddes definir el grado de
profundidad anestésica, entre otras cosas poilileaaion de relajantes musculares,
gue inhiben totalmente el patron respiratorio gnelvimiento.

Otros autores como ArtusfS en 1954 y Woodbridg®” en 1957 siguieron
profundizando en la descripcion de la anestesiss yistintas fases.

En la actualidad, podemos definir la profundida@sé@sica como el balance
dinamico entre los efectos depresores de los agamestésicos sobre el sistema
nervioso central y el estimulo que supone la ciruBrys — Roberts, considera que
la anestesia es un estado en el que el paciempereibe ni recuerda los estimulos
nocivos, como resultado de la inconsciencia indugdr el agente anestésico. La
pérdida de consciencia la considera un fendmenaalmb de “todo o nada”. Asi
pues, este autor considera que no pueden exiatlogrde anestesia ni profundidad
variable en la misma y define la anestesia en t@snde farmacos que producen
inconsciencia y modifican los estimulos nocicepfi¥® Segun esto, la anestesia
general podria ser definida como un espectro dersex farmacologicas separadas

que varian en funcién de los objetivos perseguiBims 11):

Estimulo nocivo

Somatico A Auténomo
A/\A «
Sensitivo Motor Respiracion
| | | oo

BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES L
‘ Q Hemodinamico Sudomotor  Hormonal

OPIACEOS OPIACEOS | | |
‘ ANESTESIA NEUROAXIAL ‘

v v v

Dolor Movimiento Respiracion  Pres artl / FC  Sudoracion Resp estrés

Fig. 11 La profundidad de la anestesia puede definirseocka falta de respuesta clinica relevante ante

el estimulo nocivoModificado de Prys — Roberts®,
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Segun esta concepcion, la anestesia podria semnd#eitomo un espectro de
acciones farmacoldgicas separadas que varian ecidfurde los objetivos

perseguidos®

Parece existir una buena correlacion entre proflatanestésica y la activacion /
abolicién de la memoria explicitaaunque este hecho no esta tan claro con la

memoria implicita’® 289 290. 291

NIVEL ANESTESICO OPTIMO:

Segun las publicaciones que tratan del DIQyigb es el ultimo sentido que se
pierde tras la induccion de la anestesia gehatal’
Por otra parte, la consciencia parece mas facikengndlible, con la administracion
de farmacos anestésicos, que la respuesta somatiotora a un estimulo.
Sin embargo, desde el punto de vista clinico, égildel asegurar un nivel
anestésico optimo en todo momento, ya que siempledhque considerar la
relacion entre estimulos y farmacos anestésicosa ldnsma concentracion
anestésica puede asegurarnos un plano anestédicoo 6gn unas condiciones
quirGrgicas, pero que sea inadecuado ante un deatmestimulo afiadidd
A pesar de lo variable de esa relacion estimulddrmaco, en ella se basan
conceptos claves como @AM (concentracion alveolar de anestésico inhalatorio
necesario para abolir la respuesta motora del 58%adientes ante un estimulo
quirurgico ) y la CAM — awake ( concentracion alkeode gas que permite al
paciente abrir los ojos cuando se le dan instrneswerbales durante la emergencia

de la anestesia ).
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Los sistemas de monitorizacionde la profundidad anestésica(Entropia, BIS,
PEALM etc ) son por tanto muy importantes en lactfica clinica diaria para el
anestesiélogo dada la complejidad que entrafate&andmacion de la profundidad

anestésica optima.

2.3.4. REPERCUSION PARA EL PACIENTE.

A pesar de la baja frecuencia de presentacioDt(* en la actualidad (del
0'1% al 0’2% para todas las cirugias realizadas bagstesia general), su aparicion
es un motivo de preocupacién significativa en lasignte& y frecuentemente se
asocia con secuelas psicologicas adversas queyemclaintomas asociados al

trastorno de estrés postraumatic6* " °°.

2.3.5. REPERCUSION PARA EL ANESTESIOLOGO.

Cuando un paciente relata un episodio de DIO deramta intervenciéon
quirdrgica, los profesionales sanitarios no debeigrosrarlo y sugerirle que se lo ha
imaginado o que lo ha sofiado, ya que con ello aodrs empeorar su situacion
psiquica. El anestesidlogo debe mantener una csamién sincera con el paciente y
reconocer que es posible que durante periodos detdavencion el paciente
estuviese consciente, ya que al parecer, de estm,nl@ recuperacion de los

pacientes es mas rapida y con menos secuelasqugaast > ®2
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Ademas, el DIO puede tenepnsecuencias medico-legalesomo revela el analisis
de los casos judiciales cerrados o con sentemone fsin posibilidad de recurso de

la American Society of Anesthesiologi{iSA)*® y como recoge el estudio

finlandés deRanta(1997)°.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO:

1. En la cirugia cardiaca bajo circulacion extracogpdry con
monitorizacion de la profundidad hipnética mediaBtatropia, no
existen diferencias en la incidencia del despantasioperatorio entre
los pacientes del grupo que fueron anestesiadosloda técnica que
incluye Sevofluorane, y los del grupo en los que seo utilizd

Sevofluorane.

2. En la cirugia cardiaca bajo circulacion extracogpdrno existen
diferencias en la incidencia de despertar intragipep entre los
pacientes que fueron monitorizados mediante Erargdbs que no

fueron monitorizados con Entropia.
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4. OBJETIVOS
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4.

4.1.

4.2

OBJETIVOS:

OBJETIVOS PRINCIPALES:

Determinar si existen diferencias en la incidenca despertar
intraoperatorio entre los pacientes intervenidogidgegia cardiaca bajo
circulacion extracorpdrea y con monitorizacion de profundidad
hipnética mediante Enropia que fueron anestesiadando la técnica
que incluye Sevofluorane y los que se anestesiaion utilizar

Sevofluorane.

Determinar si existen diferencias en la incidenca despertar
intraoperatorio entre los pacientes intervenidogidegia cardiaca bajo
circulacion extracorpérea cuya profundidad hipradtice monitorizada

mediante Entropia y los que no fueron monitorizamwsEntropia.

. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar si existe relacion entre la aparicion despertar

intraoperatorio y variables intrinsecas al paciente

Determinar si existe relacion entre la aparicion despertar

intraoperatorio y variables extrinsecas al paciente
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5. MATERIAL Y METODOS
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio analitico prospectivo observacional.

5.2. MODELO DE ESTUDIO:

Estudio analitico prospectivo observaciora Cohortes.

5.3. POBLACION:

5.3.1. POBLACION DIANA.

Pacientes con patologia cardiaca y sudiegtile ser intervenidos bajo circulaciéon

extracorpoérea (C.E.C).

5.3.2. POBLACION ACCESIBLE.

La componen los pacientes con patologiaiaea, que son intervenidos bajo

circulacién extracorporea por el Servicio de CiaugCardiaca del Hospital
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Universitario “Miguel Servet” de Zaragoza durant@eriodo de 1 afio ( desde abril del
2010 hasta abril del 2011). Esta cifra se obtuvsamdo las bases de datos del Servicio
de Cirugia Cardiaca del H.U.Miguel Servet de Zarag®or lo tanto, nuestro estudio
que comenzd el 19 de abril del 2010, constdé de “pohlacion accesible” de 400
pacientes ( hasta el 19 de abril del 2011 ), yaegiel nUmero de pacientes que se

operan en un afio por el Servicio de Cirugia Caadiecnuestro hospital.

5.4. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

La compondran los pacientes, pertenecientes a lda@on accesible, con las

caracteristicas descritas anteriormente y que amipé siguientes criterios:

+ CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con edaz 18 afio® que son intervenidos de Cirugia cardiaca,

=

bajo CEC, por el Servicio de Cirugia Cardiaca ddlmiversitario Miguel
Servet y anestesiados por el Servicio de Anestietieitado hospital.

2. La cirugia se realizara bajo anestesia general.

3. Pacientes con un estado mental normal (antes yiésse la cirugid).

4. Pacientes con capacidad para firmar el consentimigriormado para la
cirugia y la anestesia genéfal

5. Monitorizacion sistematica mediante Entropia dertdundidad hipnotica de

los paciente (Hipotesis 1).
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+ CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Fallecimiento del paciente durante la intervenopm en el postoperatorio
inmediato (12 semana post-intervencion).
2. Pacientes que no se extuban en las primeras 24 postcirugia.

3. Pacientes que no hablan espafiol.

5.5. METODO DE OBTENCION DE LA MUESTRA.

Los pacientes que cumplieron los criterios de ®idlu de nuestro estudio,
fueron asignados a cada cohorte de un modo aleatori
Dado que el investigador principal es un mero olaskr y no debe influir en la
aleatorizacion de los pacientes (estudio descappwospectivo observacional), los
pacientes se asignaron a cada uno de los grupdspemdencia de la técnica anestésica
elegida segun el criterio del anestesiélogo quigyad en cada cirugia.
Diariamente se cumplimenté la ficha de “Recogida di#os” de los pacientes

intervenidos.

5.6. TAMANO MUESTRAL.

Dado que no existen estudios precedentes que dieésrna incidencia del

despertar intraoperatorio en aquellos pacientesednos a cirugia cardiaca bajo
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circulacion extracorpOrea, usando como hipndtico lan anestesia general el
Sevofluorane sumado a una perfusion continua deifeetanilo, cisatracurio y
midazolam, y dada la variabilidad de la incidend& DIO existente en la cirugia
cardiaca bajo CEC (incidencia de DIO entre el 1y48h23%}% se realizé umstudio
piloto para determinar la incidencia del DIO en ese tp@akientes.

El nimero de sujetos necesarios para el estudiopse determiné usando la
formula para la estimacion de una proporcion (Wéem cualitativa: “despertar si’-

“despertar no’}**

Zo’ P (1-P)

2
I

Donde:

N: nimero de sujetos necesarios.

Zao: valor de Z correspondiente al riesg@jado.

P: valor de la proporcién que se supone exista @olblacion.

i: precision con que se desea estimar el parametro.

Para el calculo del tamafio muestral del estudm@ihos basamos en los datos
aportados por los estudios mas reciéfifesjue establecian una probabilidad de

aparicion del evento (DIO) del 4,7%. El tamafio e&ldio piloto fue de 69 pacientes
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(N = 69). Se realiz6 la estimacion con una prenisié+ 4% y una confianza del 95%
(1- o = 0,95;a = 0,05; 4 = 1,96).

Asi se calculé la probabilidad de DIO con la téananestésica a estudio,
parametro necesario para determinar el tamafio mbdstnuestro trabajo.

El tamafio muestralde nuestro estudio se determiné segun las “fosmdaa el
célculo del nimero de sujetos necesarios pararfgamcion de dos proporcion&¥”
(variables cualitativas: “despertar si”- “despentar”). Consideraremos la hipétesis
como bilateral o de dos colas. El riesgsera del 5% y el riesgbdel 20% (potencia 1

—B =0,80).

{Za\/[Z-P-(l-P)] + ZB\/[Pl-(l—Pl) " P2-(1—P2)] r

N= -
(P1-P2)

Donde:

N: nimero de sujetos necesarios en cada uno gdeupss.

Zo: valor de Z correspondiente al riesgijado.

ZB: valor de Z correspondiente al riedtjbjado.

P1: valor de la proporcién que se supone existd grupo de referencia.
P2: valor de la proporcién que se supone existd grupo de estudio.
P1 — P2: valor minimo de la diferencia que se ddetectar.

P: media ponderada de las proporciones P1y P2.
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El tamafio muestral corregido para nuestra pobldania de 400 pacientes fue de 258
pacientes y se reparti6 en dos grupos aleatoriosda® pacientes cada uno, en
dependencia de la técnica anestésica elegida sdgdmiterio del anestesidlogo que

participo en cada cirugia.

5.7. DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Una vez calculado el tamafio muestral, dividimosstroeestudio en dos fases:

5.7.1. FASE 1:

En esta fase se estudid quen la cirugia cardiaca bajo circulacion
extracorpOrea, no existen diferencias en la incadandel despertar intraoperatorio
entre los pacientes que fueron anestesiados udaritéonica que incluye Sevofluorane,
y los del grupo en los que no se utilizé6 Sevoflneranonitorizandoseles a todos ellos
la profundidad hipndtica mediante Entropi@™Hipotesis 17). Se estudio tambiési
existe relacion entre la aparicion de despertaraoperatorio y variables intrinsecas al
paciente” y “si existe relaciéon entre la aparicion de despertantraoperatorio y
variables extrinsecas al paciente”

Para ello, el investigador principal, recogio6 ledéad de todos los pacientes intervenidos
por el Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospitaivérsitario Miguel Servet, que se

intervinieron bajo anestesia general y con cirdalaextracorpérea (CEC) desde el 19 -
abril - 2010 hasta el 2 - febrero — 2011, en ureeltle datos Access elaborada a tal

efecto. Los casos se recogieron de un modo comse@ara evitar sesgos de seleccion.
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Los pacientes debian cumplir los criterios de isidln de nuestro estudio. Todos ellos
firmaron el consentimiento informado para la arsatgeneral.

Los pacientes fueron informados de la utilizaci@n déitos de su Historia Clinica,

preservando su anonimato, para la realizacion wistro estudio: no encontrando
ninguna abstencién ni negativa a su inclusion essina trabajo. Todos accedieron a la
realizacion de una entrevista clinica a las 24hladeirugia y a los 7 dias de la

intervencion, y a la utilizacion de sus respuespasservando su anonimicidad, en
nuestro estudio.

El investigador principal fue el que recogi6 todos datos de los pacientes y el que

realizo las entrevistas clinicas seriadas.

Los pacientes intervenidos, se asignaron aleaterigeral “grupo A” (pacientes
en los que el mantenimiento de la anestesia gesenraalizd6 usando Sevofluorane mas
una perfusién continua de Midazolam, Cisatracuri®@gmifentanilo) y “grupo B”
(pacientes en los que el mantenimiento de la asiasteneral se realiz6 usando una
perfusion continua de Midazolam, Cisatracurio y Remtanilo - sin usar
Sevofluorane), en dependencia de la técnica amstékegida segun el criterio del
anestesiélogo que participo en cada cirugia. ElFgrA” y el “grupo B” debian constar
de igual numero de pacientes (N = 129 pacientesasla grupo), y debian ser
homogéneos respecto a su composicion. La profuddidpnética de todos los
pacientes se monitorizé mediante la Entropia.

Se recogieron los datos de tantos pacientes coemorfunecesarios hasta completar los

dos grupos, siendo el nimero total de casos reasgid 336 pacientes.

De los 336 pacientes fueron excluidos del estudio:
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- Los pacientes a los que no se les monitorizo lupdidad hipnotica mediante
Entropia (51 pacientes).

- Los fallecidos durante la cirugia o en el postajeei@inmediato — a los que no
se pudo entrevistar en el postoperatorio, a las 40 a los 7 dias de la cirugia
(15 pacientes).

- Aquellos pacientes que fueron intervenidos de @rugardiaca sin CEC (6
pacientes).

- Agquellos pacientes que presentaron déficit cogmitias la cirugia y no se les

pudo realizar la entrevista (1 paciente).

La muestra final para el estudio fue, por tanto, 268 pacientes, todos ellos
monitorizados con Entropia y distribuidos en dagpgs aleatorios, segun la técnica
anestésica empleada:

“Grupo A”: 131 pacientes, cuya técnica anestésicduia en empleo de

Sevofluorane.

“Grupo B”: 132 pacientes, cuya técnica anestésigaingluia el empleo de

Sevofluorane.

TECNICA ANESTESICA:

En el Servicio de Anestesia del Hospital UniverstaMiguel Servet, se
utilizaron dos técnicas anestésicas en el mantentmide la anestesia general en
Cirugia Cardiaca. La eleccibn de una u otra técrdependio del criterio del

anestesiélogo que participd en cada cirugia. Ladadn de la anestesia general se
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realizd en todos los casos mediante la adminisinapor via intravenosa (i.v) de
Midazolam (0,05 — 0,1 mg/kg), Etomidato (0,2 — ®8/kg) y Fentanilo (4 - 10

ugr/kg). El relajante neuromuscular utilizado fusa@racurio (0,2 mg/kg i.v).

A. “GRUPO A™

En el mantenimiento de la anestesia general, atesiélogo empled una perfusion
continua de Midazolam (0,08 — 0,25 mg/kg/h), Caatrio (0,06 -0,18 mg/kg/h) y
Remifentanilo (0,25 — Ligr/kg/min., para una tension arterial sistélicarer@0 —

120 mmHg) con Sevofluorane (CAM 0'7-1).

B. “GRUPO B™

En el mantenimiento de la anestesia general, séeénypa perfusion continua de
Midazolam (0,08 - 0,25 mg/kg/h), Cisatracurio (0,060,18 mg/kg/h) vy
Remifentanilo (0,25 — Ligr/kg/min., para una tension arterial sistélicarer@0 —

120 mmHg) sin Sevofluorane.

Se define el empleo d8evofluorane como aquel que logre una concentracion

alveolar minimgCAM) del 0,7 — 1en dependencia de la edad de los paciehtes

MONITORIZACION:

La monitorizacién de la profundidad hipnética ds pacientes se realizé mediante

el monitor de Entropi&GE Healthcare Technologies, Waukesha, $fy">.
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5.7.2. FASE 2:

En esta fase se estudid quen la cirugia cardiaca bajo circulacion
extracorpOrea, no existen diferencias en la incadande despertar intraoperatorio
entre los pacientes que fueron monitorizados meei&mtropia y los que no fueron
monitorizados con Entropia{ “Hipoétesis 2”). Se estudio tambiéni existe relacion
entre la aparicion de despertar intraoperatorio griables intrinsecas al pacientey
“si existe relacion entre la aparicion de despertamtraoperatorio y variables

extrinsecas al paciente”

Para ello, de nuestra muestra de 336 pacientdsijrans del estudio:

- Los fallecidos durante la cirugia o en el postajeei@inmediato — a los que no
se pudo entrevistar en el postoperatorio, a las 840 a los 7 dias de la cirugia
(15 pacientes).

- Aquellos pacientes que fueron intervenidos de @rugardiaca sin CEC (6
pacientes).

- Agquellos pacientes que presentaron déficit cogmitias la cirugia y no se les

pudo realizar la entrevista (1 paciente).

La muestra resultante fue de 314 pacientes, rdparéleatoriamente en dos grupos:

- Pacientes a los que se monitorizé su profundidaadtica mediante Entropia:

263 pacientes.
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- Pacientes a los que no se les monitorizo la prodaachipnoética: 51 pacientes.

La aleatorizacion de estos grupos se realizo sebariterio del anestesiélogo que
participaba en cada cirugia, ya que era el detatmaina monitorizacion o no de la

profundidad hipnotica de los pacientes.

A partir de estos datos obtenidos, se formarongdgsos: el “grupo C” y el “grupo
D"

- “Grupo C”: lo constituyeron los pacientes que sérfun monitorizados con
Entropia. Lo formaron los 131 pacientes que fuemompstesiados usando la
técnica que incluye el empleo de Sevofluorane y fi8@ientes que fueron
anestesiados utilizando la técnica que no incluys@de Sevofluorane.

- “Grupo D”: lo constituyeron aquellos pacientes gogfueron monitorizados con
Entropia y que por lo tanto fueron excluidos pardase 1” de nuestro estudio.
De estos pacientes, 25 fueron anestesiados utbzeEntécnica que incluye el
empleo de Sevofluorane y 26 fueron anestesiadbzantio la técnica que no

incluye el uso de Sevofluorane.

5.8. MATERIALES.

5.8.1. MONITOR DE ENTROPIA.

La monitorizacién de la profundidad hipnética ds pacientes se realizé mediante

el monitor de Entropi&GE Healthcare Technologies, Waukesha,'$¥fy*
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COLOCACION DEL SENSOR DE ENTROPIA:

Es muy importante que el sensor de Entropia estéatamente colocado en la
frente del paciente, tal y como recoge la “figul4. ISi el sensor esta deficientemente
colocado, el médulo de Entropia conectado al apala anestesia no podra registrar
los datos o estos seran erroneos.

Es conveniente limpiar la zona de la frente dorataos a aplicar el sensor de Entropia

con alcohol, para asi asegurar su correcta adhdsrante toda la cirugia.

Fig. 12: Correcta colocacion del sensor de Entropia

Cuando el sensor esta colocado, se realiza un ebexkomatico del mismo, de
modo que en el monitor del aparato de anestesi@npasl confirmar su correcta

colocacion (fig.13):

Entropy

Fig.13: Imagen en el monitor de anestesia: cormmmtecacion del sensor de Entrop
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El cable del sensor de Entropia conecta directammnt el Modulo de Entropia

sin necesidad de convertidores de sefial adicio(faies4):

=z

Entropy .

Fig. 14. Modulo E — Entropy, GE Healthcare.

El registro de los datos de RE y SE del pacientaitmozado se realiza de un
modo continuo y podemos verlos integrados en léaflardel aparato de anestesia. De
este modo, podemos monitorizar la profundidad Hipaddel paciente de un modo

continuo (Fig. 15):

T

TOFL 38
Count 4 [T :

Fig. 15: Entropia mostrada en el campo de curva
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5.8.2. TABLA ACCESS DE RECOGIDA DE DATOS.

Todos los datos referentes a la muestra, fueragi@es por el investigador principal
en una “tabla de recogida de datos” tipo Access“@mrexo 2” en “Anexos’). Dichos

datos fueron los siguientes:

1. Numero de Historia clinica.

2. Fecha de nacimiento de los pacientes (dia/ me%/ afio

3. Sexo (hombre / mujer).

4. Peso del paciente (en kilogramos).

5. Talla del paciente (en metros).

6. Superficie corporal del paciente (eA)m

7. Fechade la intervencion (dia/ mes/ afo).

8. Clasificacibn ASA de los pacientes (clasificaciorel driesgo
anestésico): los pacientes se clasificaran en ASAIIl, IV, V o VI,
en dependencia de su riesgo anestégsedAnexo 3” en “Anexos”).

9. Motivo de la cirugia. Pudo elegirse hasta un maxdaacuatro, de
entre las doce opciones siguientes: enfermedachaoay estenosis
aodrtica, estenosis mitral, insuficiencia aortiaasuificiencia mitral,
alteracion de la valvula tricuspide, alteracionialgalvula pulmonar,
dilatacion de la raiz aortica, endocarditis, dig@ta@ortica, tumor
auricular y miocardiopatia dilatada (MCD).

10.Tipo de intervencion. Pudo elegirse hasta un m&deauatro, de

entre las trece opciones siguientes: un bypasde dopass, triple
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bypass, cuadruple bypass, bioprotesis adrtica, rdiegis mitral,
prétesis aodrtica, protesis mitral, anillo, repadaciBentall, reseccion
y transplante cardiaco.

11. Hora de inicio de la intervencion.

12. Hora de fin de la intervencion.

13. Quiréfano en que se realizo la cirugia (quirofaBd quiréfano 24).

14. Caracter de la cirugia: urgente o programada rési“@rgente” se
marcaba la casilla “urgencia”).

15. Tiempo de clampaje adrtico (en minutos).

16. Tiempo de circulacion extracorpérea (en minutos).

17. Antecedentes patolégicos de los pacientes: hipgde arterial
(HTA), diabetes mellitas tipo | (DM 1), diabetes liitas tipo || (DM
I), dislipemia (DLP), enfermedades autoinmuneswonatoldgicas,
cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar obsteuctréonica
(EPOC), enfermedad tiroidea, enfermedad digeséintecedentes de
neoplasia de cualquier tipo, anemia, obesidadyplg&a benigna de
préstata (HBP), fibrilacion auricular (AC x FA),suficiencia renal
cronica y Sindrome de apnea obstructiva del sUBA®E). También
se sefialé si el paciente tenia antecedentes deutalve y de
alergias a farmacos.

18. Tensién arterial sistolica y diastdlica (en mmHip el dia previo a
la cirugia.

19. Primera cifra de tension arterial sistélica y thisa (en mm de HQ)
en quiréfano.

20. Dosis de Midazolam en la induccion anestésican(@.
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21. Dosis Midazolam durante la intervencion ( en méikg

22. Dosis de Cisatracurio durante la intervencion (ngiikg/h).

23. Uso o no de Sevofluorane, como hipnético

24. Uso o no de Entropia.

25. Fallecimiento el paciente: se marcé la casillaP’Rén los casos de
exitus, ya que estos pacientes se desestimarompastro estudio.

26. Uso o no de circulacion extracorpérea: se marcasdla “sin CEC”
(sin circulacion extracorporea”) aquellas cirugipge se realizaron
con esta técnica, ya que estos pacientes se desesti para nuestro
estudio.

27. Cifras de Entropia de respuesta (RE) y Entropiastiedo (SE) con
el paciente despierto (“awake RE” y “awake SE”),uya vez
anestesiado antes de CEC (“PreCEC RE” y “PreCEQ, Skdtante
la CEC (“CEC RE” y “CEC SE" y tras la CEC (“PostCHRE" y
“PostCEC SE”). Se recogié el valor maximo (“max”)nyinimo
(“min”) para cada uno de los datos citados.

28. Anestesidlogo que realiza la técnica anestésicada anestesiologo
se le asignara una letra, y solo el investigadorcgral conocera a
guién corresponde cada una.

29. Cuestionario que consté de cinco preguntas y gueealizé a las
24h. de la cirugia y a los 7 dias de la misma.

30. Respuestas del paciente al cuestionario realizatds 24 h. de la
cirugia y a los 7 dias de la misma.

31. Existencia de DIO durante la cirugia (si/no).
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32. Existencia de suefios durante la cirugia (si/mp)elos pacientes en

los que la respuesta a la pregunta numero 4 dstionario fue “si”.

5.8.3. ENTREVISTA: CUESTIONARIO.

El investigador principal realiz6 a todos los patés del estudio urentrevista,
a las24 horas y a lasemanade la intervencion. La entreviétatiene como objetivo

detectar la existencia de despertar intraoperatgritia sido utilizada en estudios

previog4, 8Q 294, 295, 296

Tabla 2. Entrevista estructurada.

Preguntal| ¢Qué es la ultima cosa que recuerdadatormirse?

Pregunta 2 | ¢Qué es lo primero que recuerda de csandespertd?

Pregunta 3| ¢Recuerda algo desde que se durmibduasse despertd?

Pregunta 4 | ¢Sofi6 durante la intervencion?

Pregunta5| ¢Qué fue lo peor de su intervencion?

Modificada de Brice DD et a?4

En nuestra Tabla Access, las preguntas vienentnaggs como “P1” (pregunta

1), “P2" (pregunta 2), “P3” (pregunta 3), “P4” (gieta 4) y “P5” (pregunta 5).
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Las respuestas a las preguntas fueron las sigsiente

1. Respuestas posibles a laPJQué es la ultima cosa que recuerda antes
de dormirse?”)
1. a. Habitacion.
1. b. Familia.
1. c. Sala de acogida.
1. d. Quiréfano.
1. e. Frio.

1. d. Miedo.

2. Respuestas posibles a la P2¢,Qué es lo primero que recuerda de
cuando se despert6?”)
2. a. Desorientacion.
2. b. Familia.
2. ¢. “Que le llamaban”
2. d. Sensacion de malestar.
2. e. Personal sanitario.
2. f. Sensacion de bienestar.
2. g. Sorpresa.

2. h. Estar en la Unidad de Cuidados IntensivosUC

3. Respuestas posibles a la(P8Recuerda algo desde que se durmid hasta
gue se despertd?”)

3.a.Si.
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3. b. No.

4. Respuestas posibles a laP4Soio durante la intervencion?”)
4. a. Si.

4. b. No.

5. Respuestas posibles a laPHQué fue lo peor de su intervencion?”)
5.a. “Si que hubo recuerdos negativos de la interga” (explicarlos).

5.b. “No hubo recuerdos negativos de la intervericié

Cada paciente debia dar una sola respuesta a rem{a.
En las posibles respuestas a la P5 no dimos mé&snegcen la base de datos porque los
336 pacientes (toda la muestra) respondieron gpestminta con la respuesta “nada” o
“no tengo recuerdos negativos de la intervenci®ut. lo tanto agrupamos las posibles
respuestas en las dos opciones mencionadas (“Siulpgerecuerdos negativos”/ “No
hubo recuerdos negativos”).

Las respuestas a la citada entrevista se recogiermalizaron, conforme se

expone en el apartado “Andlisis estadistico delébss”.
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5.8.4. TABLAS DE CAM PARA EL SEVOFLUORANE.

La CAM (concentracion alveolar de anestésico inhalatogimesario para abolir
la respuesta motora del 50% de pacientes antetumués quirirgico) varia en funcion
de la edad del paciente y del gas anestésico edupiea
En nuestro estudio, los pacientes fueron asignaogrupo “anestesia usando
Sevofluorane” cuando los niveles de gas inhaladme®spondieron con los prefijados
por distintos autores en dependencia de la edalicties pacientes, tal y como recoge

la siguiente tabla (tabla 3):

Tabla 3: Valores para la CAM del Sevofluorane, en mezclaadgeno, en dependencia de la edad.

EDAD (afios) % Sevofluorane et. CAM Sevofluorane

<3 33-26% 1,65-1.3
3-5 25% 1,25
5-12 24 % 1,2

25 25% 1,25

35 22% 1,1

40 2,05 % 1,025

50 1,8 % 0,9

60 1,6 % 0,8

80 1,4 % 0,7

% Sevofluorane et: valor expresado en % de Sevsfhgexhalado.
Modificado de Eger Ef*,
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5.9. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Se describieron los resultados mediante estadisfiedendencia central y
dispersién para las variables cuantitativas (medeiana, desviacion tipica, rango
intercuartilico, minimo y maximo) y porcentajesabas variables cualitativas. Para el
analisis bivariante se emplearon los tests dedagdrado para la asociacion entre
variables cualitativas y la t de Student o U de M#hitney para las cuantitativas,
segun normalidad valorada por el test de Kolmog&wwirnov.

Se realizara una regresion logistica para despettaoperatorio con las variables que
resulten significativas en el analisis univariante.

Para el célculo de las incidencias acumuladagyageselativos y los respectivos
intervalos de confianza al 95% se utilizo el progareEpi6 del Center for Disease
Control (CDC).

Se valoro la concordancia entre las respuestas2tlaoras y a los 7 dias mediante el
indice Kappa.

En la aplicacion de las pruebas se ha utilizadhogétesis bilateral y la significacion
estadistica de la diferencia se consideré a matialores p inferiores a 0,05. Los
intervalos de confianza incluidos fueron del 95@0§%).

Los datos introducidos en la base comentada guaetaalo anterior se exportaron a una
base de datos del programa Statistical Packagbdd@ocial Sciences (SPSS) version

15 para su posterior andlisis y explotacion edtiadis
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5.10. CRONOGRAMA.

Con el siguiente cronograma (Fig.16), resumimosuda manera sucinta las

distintas fases de este estudio:

2010 2011 2012 2013

Meses del afio 1-3-5-7-9-11-17 1-3-5-7-9-11-12 B%H11-12 1-3-5-7-9-11-12

Lectura y revision articulos y

bibliografia

Estudio piloto

Recogida muestra tesis

Introduccién datos en la base

de datos Access

Andlisis estadistico

Redaccion de la Tesis

Fig.16: Cronograma de nuestro estudio.

- De enero de 2010 a junio de 2013: lectura y renisié articulos y bibliografia
relacionados con el tema de nuestra tesis.

- Del 1 de abril de 2010 al 10 abril de 2010: calcdéd tamafio muestral del
estudio piloto.

- Del 19 de abril de 2010 al 9 de junio de 2010:izaal6n de estudio piloto.

- Del 10 junio de 2010 al 20 de junio de 2010: caladl tamafio muestral (N).
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Del 19 de abril de 2010 al 2 de febrero de 201tog®la de la muestra de
nuestro estudio.

De abril del 2010 a marzo del 2011: introduccioriatedatos recogidos en una
base de datos Access creada especificamente pstanastudio ( verTabla

1” en “Anexo”).

De enero de 2013 a abril de 2013: analisis estenlidé los datos recogidos.

De enero de 2011 a junio de 2013: redaccién desla.t
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5.11. NORMAS ETICAS.

* En todos los casos, se obtuv@ehsentimiento informadopara la intervencion
y para la anestesia general (VAnexo 4" en“Anexos”), y se les explicé el

procedimiento al que se les iba a someter.

e Confidencialidad y anonimicidad Se establecieron las condiciones necesarias
para garantizar el cumplimiento de la Ley Orgariib4 999, de Proteccion de
Datos de Caracter Persoiialsiguiendo las recomendaciones de la GfAsde
la Ley de Cohesion y Calidad del SNS. De esta naasergarantizo la absoluta
anonimicidad de los pacientes y que los datos riars@tilizados con otro fin
que no fuera el de cumplir los objetivos descrioteriormente que serian los de
registrar y detectar acontecimientos adversos erprética meédica para
establecer su magnitud e impacto y, posteriormemntentar poner los medios
posibles correctores y mejorar en todo lo que sgua asistencia sanitaria
garantizando una calidad O6ptima. La presentaciondd®ms siempre fue
agregada, de tal modo que en ningun caso, a partia difusion de datos se
pudiese llegar a identificar a ningun paciente, ter@géndose en todo momento
la anonimicidad de los mismos.

Durante todo el estudio, tanto en los formulariome en la base de
datos empleada para su registro y posterior apahsi se incluyeron datos que
permitan la identificacion personal del pacienteanteniendo exclusivamente el

numero de historia clinica como dato que, en casmesario, permitiera una
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nueva revision de la historia. Se mantuvo una denfiialidad absoluta sobre la
informacion a la que se tuvo acceso en el transagkestudio.
« Para la realizacion de esta tesis se contd contlarizacion del Comité de

Investigacion del Hospital Universitario Miguel Set.
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6. RESULTADOS

136



6.1. POBLACION DE ESTUDIO:

Durante el periodo de estudio del 19 de abril @E02al 2 de febrero de 2011 han
sido operados 336 pacientes en la unidad de cirayidiaca, siendo controlados y
analizados los 336 (100%). De estos 336, fuerotuielos por no cumplir criterios de
inclusion 22 personas (15 fallecidos, 6 operadnsCiC y 1 persona con deterioro

cognitivo post CEC).

A continuacion se presenta la figura 17, resumerios principales datos del

estudio.
Pacientes: 336
; . . Deterioro . L
Sin CEC: 6 RIP: 15 ot i P incluidos: 314
|
\Z L4
Con entropia: Sin entropia:
263 (83,8%) 51 (16,2%)
I
v v
Con Sevofluorane: Sin Sevofluorane:
131 132

DIO: 4
No DIO: 129 1,5% No DIO: 259

0,
97,7% (0,4%; 3,8%) SR

DIO: 2
3,9%
(0,5%; 13,5%)

DIO: 1
0,8%
(0,0%; 4,2%)

DIO: 3
2,3%
(0,5%; 6,5%)

No DIO: 49
96,1%

No DIO: 130
99,2%

Figura 17: Resumen pacientes analizados y resultados de Binidos.

137



6.2. POBLACION ANALIZADA: 314 pacientes.

6.2.1

Datos demograficos.

De los 314 pacientes que cumplian criterios deisn@n (con CEC y no fallecidos

ni deteriorados cognitivamente), 201 (64,0%) eramlires por 113 (36,0%) mujeres.

La distribucidon segun el grado de ASA fue la sigtee 162 (51,6%) pacientes eran

ASA 1ll, 149 (47,5%) ASA IV y 3 (1,0%) ASA V. En lgabla 4 se presentan los

estadisticos de edad, peso, talla, IMC y superfcrporal.

Tabla 4: Estadisticos de tendencia central y dispersiGradables demograficas.

Media Mediana DT Min Max RI
Edad 67,97 69,68 10,89 33,67 85,58 15,56
Peso 73,71 73,60 12,03 48,00 123,00Q 16,25
Talla 1,62 1,64 0,09 1,42 1,87 0,13
IMC 27,91 27,68 3,95 18,50 45,73 5,51
Superficie 1,78 1,78 0,19 1,04 2,24 0,23

6.2.2 Datos quirurgicos.

Se presentaron un total de 433 motivos en el gerestudiado, realizandose un

total de 403 procedimientos quirdrgicos, presermddaddistribucion de los mismos en

las tablas 5 y 6:

Tabla 5: Distribucién de diagnosticos.

n % de motivos (433) % de casos (314)
CIA 3 0,7% 1,0%
Dilatacion raiz aértica 20 4,6% 6,4%
Disecci6n adrtica 4 0,9% 1,3%
Endocarditis 4 0,9% 1,3%
Enf coronaria 132 30,5% 42,0%
Estenosis adrtica 102 23,6% 32,5%
Estenosis mitral 25 5,8% 8,0%
Insuficiencia aédrtica 53 12,2% 16,9%
Insuficiencia mitral 66 15,2% 21,0%
Miocardiopatia dilatada 5 1,2% 1,6%
Tumor auricula 5 1,2% 1,6%
Valvula tricispide 14 3,2% 4,5%
TOTAL 433 100,0%
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Tabla 6: Distribucién de procedimientos quirlrgicos.

n % de procedimientos (403) % de casos (314)
1 puente 21 5,2% 6,7%
2 puentes 36 8,9% 11,5%
3 puentes 56 13,9% 17,8%
4 puentes 20 5,0% 6,4%
5 puentes 1 0,2% 0,3%
Anillo 23 5,7% 7,3%
Bentall 24 6,0% 7,6%
Bioprotesis aodrtica 67 16,6% 21,3%
Bioproétesis mitral 5 1,2% 1,6%
Cierre 1 0,2% 0,3%
Protesis aortica 72 17,9% 22,9%
Protesis aortica 61 15,1% 19,4%
Reseccién 5 1,2% 1,6%
Trasplante cardiaco 5 1,2% 1,6%
Prétesis tricuspidea 1 0,2% 0,3%
Reparacién 5 1,2% 1,6%
TOTAL 403 100,0%

La distribucion temporal (afios, meses y dias desdmana) de los 403

procedimientos en estos 314 pacientes fue la sigu{eabla 7):

Tabla 7: Distribucion temporal: afios, meses y dias derzsa.

Mes n % Afio n %
Abril 15 4,8% 2010 277 88,2%
Mayo 33 10,5% 2011 37 11,8%
Junio 42 13,4%

Julio 31 9,9% Dia semana n %
Agosto 19 6,1% Lunes 69 22,0%
Septiembre 38 12,1% Martes 63 20,1%
Octubre 33 10,5% Miércoles 69 22,0%
Noviembre 37 11,8% Jueves 57 18,2%
Diciembre 29 9,2% Viernes 51 16,2%
Enero* 33 10,5% Sabado 3 1,0%
Febrero* 4 1,3% Domingo 2 0,6%
TOTAL 314 100,0% TOTAL 314 100,0%

* NOTA: Meses del afio 2011.

Con respecto al momento del dia en que se reatiZias intervenciones, 242
(77,1%) cirugias se hicieron en horario de mafia&n@ d 14:59 horas y 72 (22,9%) en
horario de tarde-noche de 15 a 7:59 horas, sientip 4 intervenciones realizadas

exclusivamente por la noche (a partir de las 2ad)otal y como recoge la figura 18:
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Cir.
noche
1%

Cir.
tarde
23%

Cir.
mafana
76%

Figura 18: Distribucion horaria de las cirugias.

En 297 (94,6%) pacientes la intervencion se réalie forma programada
mientras que en los 17 (5,4%) restantes la cirggiarealiz6 de forma urgente,

mostrando la distribucion en los 403 procedimiertosa tabla 8:

Tabla 8: Distribucién procedimientos quirdrgicos segun atge o programados.

Programado Urgente
n %prog* | %col** n %urg* | %col**

1 puente 20 5,3% 95,2% 1 4,29 4,8% 21
2 puentes 34 9,0% 94,4% 2 8,3% 5,6% 36
3 puentes 56 14,8% 100,0% 0 0,0% 0,0% 56
4 puentes 20 5,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 2(
5 puentes 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 1
Anillo 22 5,8% 95,7% 1 4,2% 4,3% 23
Bentall 20 5,3% 83,3% 4 16,79 16,7% 24
Bioprotesis aodrtica 66 17,4% 98,5% 1 4,2% 1,5% 67
Bioprotesis mitral 5 1,3% 100,0% 0 0,09 0,0% 5
Cierre 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,09 1
Protesis aortica 67 17,7% 93,1% 5 20,800 6,900 7P
Protesis aortica 59 15,6% 96,7% 2 8,3% 3,30 61
Reseccion 4 1,1% 80,09 1 4,29 20,0% 5
Trasplante cardiaco 0 0,0% 0,09 5 20,8%0  100,0% 4
Protesis tricuspidea 1 0,3% 100,006 0 0,0% 0,0% 1
Reparacion 3 0,8% 60,09 2 8,39 40,0% 5
Total 379 100,0% 94,0%, 24 100,0% 6,0% 403

* 06 de los diversos procedimientos con respectowdencia o no.
** 06 de los diversos procedimientos con respectdotdl de procedimientos (en programados y en

urgentes).
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Los estadisticos de la duracion de la cirugiappgie de clampaje adrtico y tiempo

de circulacidn extracorporea (CEC) se muestraia ¢abla 9:

Tabla 9: Estadisticos de tendencia central y dispersiédutacion cirugia, clampaje adrtico y tiempo

CEC.

Media Mediana DT Min Max RI
Duracién cirugia 385,85 375,00 79,05 255,00 690,00 96,25
Clampaje aértico 109,98 100,00 41,68 35,00 251,00 2,06
CEC 144,82 135,00 47,85 55,00 285,00 65,00

6.2.3. Comorbilidades (factores intrinsecos)

Hubo una media de 3,1 comorbilidades (DT: 1, 7diarea 3; RI: 2) por paciente,
de manera que hubo 21 (6,7%) que no presentd rancpmorbilidad, 35 (11,1%) tuvo
s6lo una comorbilidad, 59 (18,8%) dos comorbilidadal (23,6%) tres comorbilidades,
63 (20,1%) cuatro, 39 (12,4%) cinco, 14 (4,5%) ,s@if2,2%) siete y 2 (0,6%) de
pacientes tuvieron hasta ocho comorbilidades.

A continuacién, se muestra la distribucién dedésrentes comorbilidades en la

tabla 10 y figura 19:
Tabla 10: Distribucién de las comorbilidades

n Pacientes: 314* Casos: 293** Respuestas: 971%*
Hipertensién 197 62,7% 67,2% 20,3%
DM tipo | 0 0,0% 0,0% 0,0%
DM tipo I 81 25,8% 27,6% 8,3%
Enf digestiva 46 14,6% 15,7% 4,7%
Enf reumatoldgica 27 8,6% 9,2% 2,8%
Neoplasia 24 7,6% 8,2% 2,5%
Dislipemia 143 45,5% 48,8% 14,7%
Enf tirodes 20 6,4% 6,8% 2,1%
Anemia 14 4,5% 4,8% 1,4%
Cardiopatia isquémica 131 41,7% 44, 7% 13,5%
ACXFA 73 23,2% 24,9% 7,5%
Obesidad 76 24,2% 25,9% 7,8%
Alergias 14 4,5% 4,8% 1,4%
EPOC 35 11,1% 11,9% 3,6%
HBP 24 7,6% 8,2% 2,5%
Fumador 38 12,1% 13,0% 3,9%
IRC 11 3,5% 3,8% 1,1%
SAQOS 17 5,4% 5,8% 1,8%
TOTAL 971 100,0%

*NOTA: Porcentaje respecto a las 314 personaszatkds.
*NOTA: Porcentaje respecto a las 293 persona guieton al menos alguna comorbilidad.
**NOTA: Porcentaje respecto a las 971 comorbilidagncontradas.
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IRC
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Enftirodes
Dislipemia
Neoplasia |
Enfreumatol6gica |
Enf digestiva
DMtipo lI
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40%
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80%

100%

Figura 19: Porcentaje de las diferentes comorbilidades cepeeio al total de pacienté314).

6.2.4.

Monitorizacion

Los estadisticos de las tensiones medidas antiesaiteigia y el mismo dia de la

misma se presentan la tabla 11.:

Tabla 11: Estadisticos de tendencia central y dispersida #@ariable tension arterial.

Media Mediana DT Min Max RI
TAS dia previo 123,70 120,00 16,01 90,00 172,00 0@5,
TAD dia previo 65,32 64,00 10,24 40,00 123,00 10,0
TAM dia previo 143,16 140,00 19,67 103,30 202,00 , 731
TAS dia cirugia 138,51 135,00 20,00 90,00 200,00 ,0@5
TAD dia cirugia 69,84 70,00 11,53 30,00 105,00 a5,0
TAM dia cirugia 161,39 158,33 24,06 105,04 233,30 0,28

De los 314 pacientes, 156 (49,7%) se anestesidimando Sevofluorane y en

158 (50,3%) no se utilizé6 Sevofluorane para la bgm Por otro lado, en 263 (83,8%)

se monitorizo la entropia y en 51 (16,2%) no selempNo se observaron diferencias
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estadisticamente significativas. La distribucioredms datos se muestra en la tabla 12 y

figuras 20 y 21:

Tabla 12: Distribucién de monitorizacion con Entropia y neminiento con Sevofluorane.

Entropia No sevofluorane _ Si sevofluorane _ Total Valor p
n %col %fil n %col %ofil n %ocol
No 26 16,5%| 51,0% 25 16,0% 49,0% 51 16,2%
Si 132 83,5%| 50,2% 131 84,0%  49,8% 268 83,8% p=0,918
Total 158 50,3% 156 49,7% 314

Figuras 20 y 21:Distribucion de monitorizacion con Entropia y naminiento con Sevofluorane.

@ No Entropia  ® Si Entropia @ No Sewofluorane m Si Sevofluorane

140 - 132 131 140 - 132 131
120 4 120 -
100 4 100 -

80 + 80 -

60 - 60 -

40 - 26 25 40 - 26 25

o L T

0 0

No Sewofluorane Si Sewofluorane No Entropia Si Entropia
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6.2.5. Entrevista postoperatoria.

Se realizaron cinco preguntas a las 24 horas dieulgia, las cuales se volvieron a

repetir a la semana de la misma, mostrando lofades en las tablas13 — 17:

Tabla 13: ¢ Qué es la Ultima cosa que recuerda antes derdefmi

A las 24 horas de la cirugia A la semana de lgy@ru
n % n %

Acogida 167 53,2% 169 53,8%
Familia 1 0,3% 1 0,3%
Frio 1 0,3% 0,0%
Habitacion 29 9,2% 28 8,9%
Quiréfano 116 36,9% 116 36,9%
Total 314 100,0% 314 100,0%

Tabla 14: ;,Qué es lo primero que recuerda de cuando sertfespe

A las 24 horas de la cirugia A la semana de lgy@ru
n % n %

Alegria 59 18,8% 52 16,6%
Desorientacion 45 14,3% 26 8,3%
Familia 22 7,0% 18 5,7%
Llamada 16 5,1% 15 4,8%
Malestar 30 9,6% 23 7,3%
Personal sanitario 19 6,1% 13 4,1%
Sensacion bienestar 29 9,2% 31 9,9%
Sorpresa 28 8,9% 19 6,1%
UCl 66 21,0% 117 37,3%
Total 314 100,0% 314 100,0%

Tabla 15: ¢ Recuerda algo desde que se durmié hasta quesertde

A las 24 horas de la cirugia A la semana de lagy@ru
n % n %
No 308 98,1% 308 98,1%
Si 6 1,9% 6 1,9%
Total 314 100,0% 314 100,0%

Tabla 16: ¢ Sofo durante la intervenciéon?

A las 24 horas de la cirugia A la semana de lgy@ru
n % n %
No 308 98,1% 308 98,1%
Si 6 1,9% 6 1,9%
Total 314 100,0% 314 100,0%
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Tabla 17: ¢, Qué fue lo peor de su intervencion?

A las 24 horas de la cirugia A la semana de lgy@ru
n % n %
No recuerdos negativos 313 99,7% 313 99,7%
Si recuerdos negativos 1 0,3% 1 0,3%
Total 314 100,0% 314 100,0%

La concordancia fue muy alta en las respuestato®rdiferentes momentos,

presentando los indices kappa en la tabla 18:

Tabla 18: Concordancia entre respuestas.

Pregunta indice Kappal IC 95%
¢, Qué es la Ultima cosa que recuerda antes de definir --*
¢, Qué es lo primero que recuerda de cuando se tiEsper 0,760 0,707; 0,813
¢, Recuerda algo desde que se durmié hasta quepsetd@s 1,000 1,000; 1,00(Q
¢ Sofno durante la intervencion? 1,000 1,000; 1,000
¢, Qué fue lo peor de su intervencion? 1,000 1,00001

* NOTA: No se obtiene Kappa porque no hay nadiergsponda frio a la semana.

Hubo 6 (1,9%) personas que manifestaron haberggedado en la operacion y 6

personas (1,9%) que refirieron haber sofiado.

6.3. POBLACION ANALIZADA DIFERENCIANDO POR DESPERTA R

INTRAOPERATORIO.

En los 314 pacientes analizados, hubo sélo 6 pesieque presentaron DIO,
siendo la incidencia acumulada (IA) de DIO de 1(9@85%: 0,7%-4,1%).

6.3.1. Datos demogréaficos.

No se detectaron diferencias estadisticamentdfisajivas en sexo, grado de
ASA, edad, peso, talla, IMC y superficie corponalet despertar intraoperatorio (DIO)
en los 314 pacientes que cumplian criterios deisn@h (con CEC y no fallecidos o con

deterioro cognitivo), tal y como recogen las tadlas 20:
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Tabla 19: Distribucion de DIO en funcion de ASA y sexo edds pacientes.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %ocol %fil n %col %fil Valor p
Sexo Hombre 197 64,0 98,0 4 66,7 2,0 (0,5; 5,0) 201 1,12 (0,21; 6,04)
Mujer 111 36,0 98,2 2 33,3 1,8 (0,2; 6,2) 118 p=0,891
1] 160 51,9 98,8 2 33,3 1,2(0,1;4,4 162 --
. 2,17 (0,40;11,70)
ASA v 145 47,1 97,3 4 66,7 2,7(0,7;6,7 149 0=0,354%
Y 3 1,0 100,0 0 0,0 0,0(0,0; 7,1 3 0=0,847*+

%col: Porcentaje de columna. % de cada uno dedloses de sexo y ASA para total de no DIO y DIO.

%fil: % de fila. Representa el riesgo de no DIOIP2n el total cada uno de los valores de sexo &.AS

* NOTA: Riesgo relativo e IC al 95%. Los RR se nites (en todas tablas) siempre en sentido de riesgo

** E| valor p al comparar mediante el test de Qiidrado de ASA con DIO es de 0,628.

*** Comparacion de los valores de ASA IV y ASA Vsmecto a ASA Il

Tabla 20: Estadisticos de tendencia central y dispersiovadiables demograficas en funcién del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
No 67,95 69,68 10,96 33,67 8558 16,05 _
Edad Si 68,90 70,29 7.08 56,83 76.40 1029”0931
beso No 73,78 74,00 12,02 48,00 1230 16,75 1 20
Si 70,00 66,00 12,81 59,00 9300 20507
No 1.63 1.64 0,09 1,42 1.87 013 _
Talla Si 1,60 1,60 0,08 1,50 1,70 0.15 P70.509
No 27,92 27.69 3.97 18,50 4573 548 _
IMC Si 27.15 26,48 3,27 24,17 3335 428 P70°07
Superficie No 1,78 1,78 0,19 1,04 2,24 0,24 -0.407
corporal Si 173 1,69 0,18 1,55 2,00 0,34 P
6.3.2. Datos quirargicos.

Hubo 433 (423 sin DIO y 10 con DIO) diagndsticod08 procedimientos (393
sin DIO y 10 con DIO) en los 314 pacientes inclsigwostrando la distribucion en las

figuras 22 y 23 y tablas 21 y 22.
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Figura 22: Distribucion diagnosticos por DIO
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Figura 23: Distribucion procedimientos por DIO
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Tabla 21: Distribucion de diagnosticos segtn DIO.

No DIO Si DIO Total
n %col %fil n %col %ofil
CIA 3 0,7% 100,0% 0 0,0% 0,0% 3
Dilatacién raiz adrtica 20 4,7% 100,096 q 0,0% 0,0% 20
Diseccion adrtica 4 0,9% 100,0% 0 0,0% 0,0% 4
Endocarditis 3 0,7% 75,0% 1 10,0% 25,0 4
Enf coronaria 128 30,3% 97,0% 4 40,0% 3,0% 132
Estenosis adrtica 100 23,6% 98,0% 2 20,0% 2,0% 102
Estenosis mitral 25 5,9% 100,0% 0 0,0% 0,0% 25
Insuficiencia adrtica 52 12,3% 98,1% 1 10,090 19% 3 §
Insuficiencia mitral 64 15,1% 97,09 2 20,0% 3,0% 66
Miocardiopatia dilatada 5 1,2% 100,096 0 0,0% 0,006 b
Tumor auricula 5 1,2% 100,0% 0 0,0% 0,0% 5
Valvula tricUspide 14 3,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 14
Total 423 97,7% 10 2,3% 433
Tabla 22: Distribucién procedimientos quirargicos segun DIO.
No DIO Si DIO
n %col* %ofil n %urg* | %col**
1 puente 20 5,1% 95,2% 1 10,0% 4,8% 2]
2 puentes 35 8,9% 97,2% 1 10,0% 2,8% 36
3 puentes 55 14,0% 98,2% 1 10,0% 1,8% 56
4 puentes 19 4,8% 95,0% 1 10,0% 5,0% 2(]
5 puentes 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 1
Anillo 23 5,9% 100,0% 0 0,0% 0,0% 23
Bentall 24 6,1% 100,0% 0 0,0% 0,09 24
Bioproétesis adrtica 65 16,5% 97,0% 2 20,00% 3,006 67
Bioproétesis mitral 5 1,3% 100,0% 0 0,09 0,0% 5
Cierre 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,09 1
Prétesis aortica 71 18,1% 98,6% 1 10,006 1,4p6 72
Prétesis mitral 59 15,0% 96,7% 2 20,0% 3,3% 61
Reseccién 5 1,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 5
Trasplante cardiaco 5 1,3% 100,006 0 0,0% 0,06 5
Prétesis tricuspidea 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 1
Reparacién 4 1,0% 80,09 1 10,0% 20,0p6 5
Total 393 100,0% 97,5% 10 100,0% 2,5% 403

No se observaron diferencias estadisticamentdfisgjivas en la distribucion
temporal (afios, meses y dia de la semana) en trtsintraoperatorio, aunque si se
observdé en el caracter urgente o programado dentkxvencion y el despertar

intraoperatorio. Se presentan los resultados ealtdas 23 y 24:
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Tabla 23: Distribucion de DIO en funcion de afio, mes y diasémana de la cirugia.

No DIO SiDIO Total Valor p
n %ocol %ofil n %ocol %fil

AfioS 2010 271| 88,0 97,8 6 100,0 2,2 (0,8; 4,7 277 -
2011 37 12,0 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 9,5 37 p=0,366
Abril 14 4,5 93,3 1 16,7 6,7 (0,2; 31,9 15
Mayo 30 9,7 90,9 3 50,0 9,1(1,9; 24,3) 33
Junio 42 13,6 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 8,4 42
Julio 30 9,7 96,8 1 16,7 3,2(0,1;16,7) 31

Mes  de Ago;to 18 5,8 94,7 1 16,7 5,3(0,1; 26,0) 19

cirugia Septiembre 38 12,3 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 9,3) 38 p=0,086
Octubre 33 10,7 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 10,6) 3B
Noviembre 37 12,0 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 9,5) 3y
Diciembre 29 9,4 100,0 0 0,0 0,0 (0,0;11,9) 29
Enero* 33 10,7 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 10,6) 33
Febrero* 4 1,3 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 60,2) 4

Dia Domingo 2 0,6 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 84,2) 2

semana | Lunes 66 21,4 95,7 3 50,0 4,3 (0,9; 12,2) 69

de cirugia | Martes 62 20,1 98,4 1 16,7 1,6 (0,1; 8,5 63
Miércoles 67 21,8 97,1 2 33,3 2,9(0,4;10,1) 69 p=0,572
Jueves 57 18,5 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 6,3) 57
Viernes 51 16,6 100,Q 0 0,0 0,0 (0,0; 7,0 51
Sébado 3 1,0 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 70,8) 3

*NOTA: Meses del afio pertenecientes a 2011.

Tabla 24: Distribucién de DIO en funcion de la hora de lagia y del caracter urgente o programado.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col %ofil n %col %fil Valor p
Hora del| Mafiana 238 77,3 98,3 4 66,7 1,7 (0,5; 4,2) 242 1,68 (0,31;8,99)
dia Tarde-Noche 70 22,7 97,2 2 33,8 2,8 (0,4;9,7) 72 p=0,541
Urgencia | Urgente 15 4,9 88,2 2 33,3 11,8 (1,5; 36}4) 1 8,73 (1,72;44,38)
0 no. Progra. 293 95,1 98,7 4 66,7 1,3(0,3; 3,4) 297 p=0,002

* NOTA: Riesgo relativo e intervalo confianza alk85

Tampoco se observaron diferencias en la dura@da dirugia, ni en el tiempo de

clampaje ni el tiempo de bomba y el DIO (ver tét8ay figura 24):

Tabla 25: Estadisticos de tendencia central y dispersiovatiables tiempos quirtrgicos en funcion del

DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
Duracion No 384,73 375,00 78,48 255,00 690,00 95,00 ~0.072
cirugia Si 443,33 450,00 94,64 280,00 570,00 110,08_ '
Clampaje No 109,44 100,00 41,51 35,00 251,0p 52,00 ~0.091
aorta Si 137,67 130,00 45,04 75,00 205,00 73,30p_ '

No 144,25 134,50 47,59 55,00 285,0p 63,5 _
CEC Si 174,33 162,50 56,42 100,00 270,00 73, 25p—0,133
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Figura 24: Tiempos de cirugia, clampaje aorta y duracio@B€ en funcion de DIO.

6.3.3. Comorbilidades.

Los pacientes con DIO no tuvieron significativateermayor numero de

comorbilidades (tabla 26 y figuras 25 y 26) conpeeto a los pacientes que no

presentaron DIO.

Tabla 26: Estadisticos de tendencia central y dispersiomtide comorbilidades en funcién del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
Numero  totall No 3,06 3,00 1,67 0,00 8,00 2,0( ~0.109
comorbilidades Si 4,50 4,00 2,17 2,00 8,00 3,7% P=0,
8 comorb ] Bsoo
87 2 7 comorb 7:|
- 6 comorb :|:|
5 comorb 1
4 4 comorb | 1
3 comorb 1
7 2 comorb | ]
1 comorb ey
0 '[' | 0 comorb 7:} ‘ ‘ ‘
Mo DIO SiDIO 0 20 40 60 80

Figura 25: N° de factores intrinsecos y DIO.

DIO.

Figura 26: Distribucion de n° de factores intrinsecos y

Ademas, exceptuando la diabetes tipo Il y de Eraa, el resto de los factores

intrinsecos fueron homogéneos en ambos grupos @ahi
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Tabla 27: Distribucién de DIO en funcién de todos los faet®intrinsecos.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col %fil n %ocol %fil Valor p
Hipertension No 115 37,3 98,3 2 33,3 2,0(0,6;5,1) 117 1,12 (0,22; 6,4)
Si 193 62,7 98,0 4 66,7 1,7 (0,2; 6,0) 197 p=0,841
DM tipo | No 308 | 100,0f 98,1 6 100,0 1,9 (0,7;4,1) 314 _
Si 0 0,0 0 0,0 - 0
DM tipo Il No 231 75,0 99,1 2 33,3 0,9 (0,1; 3,1) 233 5,75 (1,07; 30,8)
Si 77 25,0 95,1 4 66,7 4,9 (1,4;12,2 81 p=0,021
Enf digestiva No 263 85,4 98,1 5 83,3 1,9 (0,6; 4,3) 268 1,17 (0,14, 9,75)
Si 45 14,6 97,8 1 16,7 2,2(0,1;11,5 46 p=0,888
Enf No 281 91,2 97,9 6 100, 2,1(0,8; 4,5) 287 -
reumatolégica | Si 27 8,8 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 12,8 27 p=0,449
Neoplasia No 284 92,2 97,9 6 100, 2,1(0,8; 4,4) 290 -
Si 24 7.8 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 14,2 24 p=0,477
Dislipemia No 170 55,2 99,4 1 16,7 0,6 (0,0; 3,2) 171 5,98 (0,71; 50,6)
Si 138 44.8 96,5 5 83,3 3,5(1,1; 8,0) 143 p=0,061
Enf tirodes No 288 93,5 98,0 6 100, 2,0(0,8; 4,4) 294 -
Si 20 6,5 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 16,8 20 p=0,520
Anemia No 296 96,1 98,7 4 66,7 1,3(0,4; 3,4) 300 10,7 (2,14; 53,6)
Si 12 3,9 85,7 2 33,3 14,3 (1,8; 42,8) 14 P<0,001
Cardiopatia No 181 58,8 98,9 2 33,3 1,1 (0,1; 3,9) 143 2,79 (0,52; 15,0)
isquémica Si 127 41,2 96,9 4 66,7 3,1(0,8; 7,6) 131 p=0,211
ACXEA No 236 76,6 97,9 5 83,3 2,1(0,7;4,8) 241 1,51 (0,18; 12,8)
Si 72 23,4 98,6 1 16,7 1,4(0,1; 7,4) 73 p=0,700
Obesidad No 233 75,6 97,9 5 83,3 2,1(0,7;4,8) 238 1,60 (0,19; 13,5)
Si 75 24,4 98,7 1 16,7 1,3(0,1;7,1) 76 p=0,664
Alergias No 295 95,8 98,3 5 83,3 1,7 (0,5; 3,8) 300 4,29 (0,54; 34,3)
Si 13 4,2 92,9 1 16,7 7,1(0,2; 33,9 14 p=0,144
EPOC No 275 89,3 98,6 4 66,7 1,4 (0,4; 3,6) 279 3,99 (0,76; 21,0)
Si 33 10,7 94,3 2 33,3 5,7 (0,7; 19,2 35 p=0,082
HBP No 285 92,5 98,3 5 83,3 1,7 (0,6; 4,0) 290 2,42 (0,29; 19,9)
Si 23 7,5 95,8 1 16,7 4,2 (0,1;21,1 24 p=0,402
Fumador No 271 88,0 98,2 5 83,3 1,8 (0,1; 4,2) 276 1,45 (0,17;12,1)
Si 37 12,0 97,4 1 16,7 2,6 (0,1;13,8 38 p=0,730
IRC No 297 96,4 98,0 6 100, 2,0(0,7;4,3) 303 -
Si 11 3,6 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 28,5 11 p=0,638
SAOS No 291 94,5 98,0 6 100, 2,0(0,7;4,3) 297 -
Si 17 55 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 19,5 17 p=0,555

%col: % de columna. % de cada uno de los valoréssdiactores respecto al total de no DIO y DIO.

%fil: % de fila. Representa el riesgo de no DIOIP2n el total cada uno de los valores de los fasto

* NOTA: Riesgo relativo e intervalo confianza al%85

6.3.4. Monitorizacion.

Las cifras tensionales fueron mayores en el gaqum presentd DIO, siendo en

algunos casos estadisticamente significativas dgtgencias (tabla 28):
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Tabla 28: Estadisticos de tendencia central y dispersidasitensiones arteriales en funcién del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
TAS dia No 123,41 120,00 15,83 90,00 170,0p 25,00 ~0.059
previo Si 138,67 135,00 20,07 120,00 172,00 35,50IO '
TAD_d|'a No 65,05 62,50 9,75 40,00 100,00 10, 0p=0 029
previo Si 79,17 73,50 22,18 60,00 123,00 19,50
TAM dia No 142,86 140,00 19,56 103,33 202,00 31,08 ~0094
previo Si 158,50 155,50 21,02 135,00 188,33 40,83D '
TAS dia No 138,35 135,00 20,01 90,00 200,0p 25,00 -0187
cirugia Si 146,67 155,00 19,66 110,00 160,00 27,50IO '
TAD dia No 69,69 70,00 11,54 30,00 105,00 15, )Op=0 064
cirugia Si 77,50 75,00 8,80 70,00 90,00 16,25 '
TAM dia No 161,23 158,33 24,06 105,00 233,33 30,75 -0236
cirugia Si 169,72 177,50 24,82 123,33 190,00 34,17IO '

Aunque hubo mayor numero de despertares intrammpE® en pacientes
anestesiados con Sevofluorane que en los que ndilg® este halogenado, estas
diferencias no fueron estadisticamente signifieatiimostrando esta distribucion en la

tabla 29:

Tabla 29: Distribucion de DIO en funcién de mantenimientnoocon Sevofluorane.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col | %fil n %ocol %fil Valor p
Sevofluorane No | 153 | 49,7| 96,8 5 83,3 3,2(0,1;7,2 1584,94 (0,58; 41,8)
Si 155 | 50,3| 994 1 16,7 0,6 (0,1; 3,5 156 p=0,103

6.3.5. Entrevista postoperatoria.

A continuacién se presentan las tablas de connoi@ale las preguntas segun

pertenencia al grupo de DIO o no (tablas 30 - 33):

Tabla 30 ¢ Qué es la Ultima cosa que recuerda antes derdenizn funcién de DIO.

7 dias
DIO 24h Acogida Familia habitacion| Quirofano  Total
Acogida 166 0 0 0 166
Familia 0 1 0 0 1
No Frio 1 0 0 0 1
Habitacion 1 0 25 0 26
Quirofano 0 0 0 114 114
Total 168 1 25 114 308
Acogida 1 0 0 0 1
Sj habitacion 0 0 3 0 3
Quirofano 0 0 0 2 2
Total 1 0 3 2 6
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Tabla 31: ¢, Qué es lo primero que recuerda de cuando sertfEspa funcion de DIO.

DIO | 24h _ 7 dias :
Alegria | Desor| Familid Llamadp Malestar Person &gnSorpr] UCI Tota
Alegria 51 0 1 0 0 0 2 0 5 59
Desor. 0 26 0 0 0 1 0 1 16 44
Familia 0 0 16 0 0 0 0 0 6 22
Llamada 0 0 0 15 0 0 0 0 1 16
No Malestar 0 0 0 0 23 0 0 0 7 3(
Person 0 0 0 0 0 12 0 0 7 19
Bienes 1 0 0 0 0 0 23 0 4 28
Sorpr. 0 0 0 0 0 0 4 18 5 27
ucCl 0 0 1 0 0 0 0 0 62 63
Total 52 26 18 15 23 13 29 19 113 3(
Desor. 0 1 1
Bienes 1 0 1
Si | Sorpr. 1 0 1
ucCl 0 3 3
Total 2 4 6

Légicamente, los 308 pacientes que no tuvieron Bd@ecordaron nada desde que se

durmieron hasta que se despertaron (tanto cuaniés peegunto a las 24 horas como a

los 7 dias). Por el contrario, los 6 pacientestguieron DIO recordaron algo en las dos

preguntas.

Tabla 32: ¢ Sofi6 durante la intervenciéon? En funcién de DIO.

7 dias
DIO 24h NO Sl Total
NO 303 0 303
No | SI 0 5 5
Total 303 5 308
NO 5 0 5
Si Sl 0 1 1
Total 5 1 6
Tabla 33: ¢, Qué fue lo peor de su intervencién? En funciéblde
7 dias
DIO 24h No recuerdos negativo Si recuerdos negativos  Tlotal
No recuerdos negativos 307 0 30
No | Sirecuerdos negativos 0 1 1
Total 307 1 308
Sj No recuerdos negativos 6 6
Total 6 6
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6.4. POBLACION MONITORIZADA CON ENTROPIA CONTROLAND O POR

MANTENIMIENTO O NO CON SEVOFLUORANE.

6.4.1. Datos demogréficos.

De los 263 pacientes que cumplian criterios drisn@n y en los que ademas se

monitorizé la profundidad hipnotica con Entropia mealizé mantenimiento con

Sevofluorane en 131 (49,8%) y no se utilizé SewoHine en 132 (50,2%). No se

observaron diferencias estadisticamente signifiaatien sexo, grado de ASA, peso,

talla, IMC y superficie corporal entre el grupo c@&evofluorane y el de no

Sevofluorane, existiendo solo en la edad y mostrémslvalores en las tablas 34 y 35:

Tabla 34: Distribucién de mantenimiento con Sevofluoranelsegexo y ASA en los pacientes con

Entropia.
No Sevofluorane Si Sevofluorane Total Valor p
n %col %fil n %col %ofil

Sexo Hombre 91 68,9%| 53,2% 80 61,1%  46,8% 171 p=0,181
Mujer 41 31L,1% | 44,6% 51 38,9%  55,4% 92 '
11 70 53,0% | 50,7% 68 51,999 49,3% 138

ASA Y 61 46,2% | 49,6% 62 47,3% 50,4% 123 p=0,983
V 1 0,8% 50,0% 1 0,8% 50,09 2

Tabla 35: Estadisticos de tendencia central y dispersidivat@bles demogréficas en funcion de la

entropia.
Sevo. Media Mediana| DT Min Max RI Valor p
No 64,57 65,91 11,07 33,67 84,27 15,%7
Edad Si 70,93 73,45 9,83 4501 8430  11,47P"0001
Peso No 73,53 74,00 12,17 49,00 109,00 17,00 ~0.653
Si 74,56 74,00 11,84 50,00 123,00 16, noP ™
Talla No 1,63 1,65 0,09 1,42 1,86 0,13 0=0,138
Si 1,62 1,64 0,09 1,43 1,87 0,13 '
No 27,54 27,32 4,00 18,50 38,62 576 _
IMC Si 28,46 28,31 3,88 21,53 45,73 5,45 p=0,060
Superficie No 1,77 1,80 0,20 1,04 2,17 0,24 ~0.761
corporal Si 1,78 1,77 0,18 1,09 2,24 023 P
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6.4.2. Datos quirargicos.

No se observaron diferencias estadisticamentdfisaivas en la distribucion
temporal (meses y dia de la semana) ni en el earacjente o programado de la
intervencion. Si que las hubo en funcion de la fewaque se realiz6 la cirugia. Se

presentan los resultados en la tabla 36:

Tabla 36: Distribucion Sevofluorane segun afio, mes, diaahd® la cirugia y caracter urgente o

programado.
No Sevofluorane Si Sevofluorane | Total | Valorp
n %col %fil n %col %fil
A_ﬁo de 2010 120| 90,9% 51,999 111 84,7% 48,1% 231p:0 126
cirugia 2011 12 9,1% 37,5% 20 153% 62,5% 3P '
Enero* 10 7,6% 35,7% 18 13,7% 64,3% 28
Febrero* 2 1,5% 50,0% 2 1,59 50,0% 4
Abril 5 3,8% 41,7% 7 53%| 58,3% 12
Mayo 12 9,1% | 40,0% 18] 13,7% 60,0% 30
Mes de Jur_1io 19 | 14,4%| 55,9% 15 115% 44,1% 3¢
cirugia Julio 10 76% | 47,6% 11 8,4%  52,4% 21 p=0,065
Agosto 4 3,0% 25,0% 12 9,29 75,0% 16
Septiembre 16| 12,1% 50,0% 16 12,2% 50,0% 32
Octubre 19| 14,4% 67,9% 9 6,9% 32,1% 28
Noviembre 16| 12,19 50,0% 16 12,2% 50,0% 32
Diciembre 19| 14,4% 73,1% 7 53% 26,9% 2b
Domingo 1 0,8% | 100,09 0 0,09 0,0% 1
Lunes 34| 25,8% 57,69 25 19,1% 42,4% 59
Dia semana M_a,rtes 28 | 21,2% 46,7% 37 24,4% 53,3% 60
de cirugia Miércoles 26 | 19,7% 44,1% 33 252% 55,9% 59 p=0,304
Jueves 27| 20,59 58,7% 19 145% 41,3% 46
Viernes 15| 11,4% 40,5% 27 16,8% 59,5% 37
Sébado 1 0,8%| 100,0% O 0,0% 0,0% 1
Diurna / Diurna 111 84,1 53,4 97 74,0 46,6 208 0=0,045
Tarde-Noche| Tarde-Noche| 21 15,9 38,2 34 26,0 61,8 55 '
Urgencia / Programado| 129 97,7% 50,4% 127 96,9% 49,6% 25%:0 799
Programado | Urgente 3 2,3% 42,9% 4 3,1% 57,100 1 '

*NOTA: Meses del afio 2011.

Tampoco se observaron diferencias en la dura@da dirugia, ni en el tiempo de
clampaje ni el tiempo de bomba segun el mantenimieon Sevofluorane, tal y como

se recoge en la tabla 37:
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Tabla 37: Estadisticos centrales y dispersion de tiemposugicos y comorbilidades segun

Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana DT Min Max Valor
Duracion No 391,20 375,00 78,81 260,00 680,00 OO=O 413
cirugia Si 383,74 375,00 76,25 255,00 645,00 oM
Clampaje aort N_o 110,70 105,00 44,71 35,00 225,0D )Opzo 531

Si 111,18 100,00 38,78 50,00 235,0D DO™

No 143,88 135,00 50,99 55,00 280,0D DO __
CEC Si 146,81 135,00 44,50 63,00 285,0D )Op—0,390
Numero total| No 2,88 3,00 1,51 0,00 7,00 0=0, 007
comorbilidades Si 3,43 4,00 1,71 0,00 8,00 '

6.4.3. Comorbilidades.

La distribucion del numero de comorbilidades es tlms grupos no presento

diferencias estadisticamente significativas, tabyo recoge la tabla 38:

Tabla 38: Distribuciéon del nimero de comorbilidades en fénaie todos los factores intrinsecos.

Ndmero de No sevofluorane Si sevofluorane Total Valor p
comorbilidades n %col %ofil %ocol %ofil

0 comorbilidades 9 6,8% 56,3% 7| 5,3% 43,8% 16

1 comorbilidad 15 11,4% 57,79 11 8,4% 42,30 26

2 comorbilidades 28 21,29 58,3% 20 15,3% 41,7% 48

3 comorbilidades 36 27,39 57,1% 27 20,6% 42,9% 63

4 comorbilidades 25 18,99 43,9% 3P 24,4% 56,1% %7 p=0,252
5 comorbilidades 14 10,69 38,9% 2P 16,8% 61,1% 36

6 comorbilidades 4 3,0% 40,0% 6 4,6% 60,000 10

7 comorbilidades 1 0,8% 16,7% 5 3,8% 83,3% (0]

8 comorbilidades 0 0,0% 0,0% 1 0,8% 100,0% 1

Tampoco se observaron diferencias

estadisticamesigaificativas en la

distribucion de las comorbilidades entre el grupe dncluyé Sevofluorane en el

mantenimiento de la anestesia general y el que miacluyd, exceptuando la diabetes

mellitus tipo Il (ver tabla 39):
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Tabla 39 Distribucion de Sevofluorane en funcién de toldessfactores intrinsecos.

No Sevofluorane Si Sevofluorane Total Valor p
n %:col %ofil n %:col %fil
) [ No 54 | 40,9%| 58108 39 29.8% 41.9% 93 __
Hipertension = 78 | 59.1%| 459% 92| 70.2% 541 170 P 0099
oM tioo | No 132 | 100,04 50,2% 131 100,00 49.8% 263
P Si 0 | 00% 0| 00% 0
: No 109 | 82.6%| 553% 88 67.2% 4470k 197 __
DM tipo Il Si 23 | 17.4%| 34.8% 43 328% 65206 66 P 0004
.. No 115| 87.1%| 51,394 109 83.2% 48,7% 224 __
Enf digestiva  —; 17 | 12.9%| 4369 22 16.8% 56.4% 39 P 0372
Enf No 125] 947%| 514% 118 901% 486% 243 _ ..o
reumatologica | Si 7 | 53% | 350% 13| 99% 650% 29 P
: No 120 | 90.9%| 50,09 120 91.6% 50,006 240 __
Neoplasia Si 12 | 91% | 5229 11 84% 478% 23 P084
. No 71 | 53.8%| 51,19 68 519% 489% 139 __
Dislipemia Si 61 | 46.2%| 4929 63 48.1% 50.8% 124 P 0760
) No 126 | 955%| 51,4% 119 90.8% 48,606 245 __
Enftirodes  —; 6 | 45% | 33.3% 12| 92% 667% 1§ P 0138
. No 128 | 97.0%| 51,094 123 93.9% 49,00 251 __
Anemia Si 4 | 30% | 333% 8| 61%| 667% 12 P 0232
Cardiopatia No 76 57,6% | 50,3% 75 57,3% 49, 7% 151 ~0.958
isquémica Si 56 | 42,4%| 5000 56 42,7% 50006 112 P
No 106 | 80,3%| 52,79 95 725% 47,30 201 __
ACXFA Si 26 | 19.7%| 4L.9% 36| 275% 5810 62 P o137
. No 97 | 735%| 495% 99 756% 50506 196 __
Obesidad Si 35 | 265%| 5229 32 24.4% 47.8% 67 P 0:6%
) No 127 | 96,2%| 50204 126 96.2%  49.8% 253 __
Alergias Si 5 | 38% | 500% 5| 38% 500% 19 P 0990
No 114 | 86.4%| 4879 120 91.6% 513% 234 __
EPOC Si 18 | 13.6%| 6219 11 84% 37.9% 29 PO
No 123 | 93.2%| 51,099 118 901% 49.00% 241 __
HBP Si 9 | 68% | 409% 13| 99% 5919 24 P-0.363
No 117 | 88.6%| 5099 113 86.3% 49.10% 230 __
Fumador Si 15 | 11.4%| 4559 18 13.7% 5450k 33 P 061
No 130 | 985%| 508% 126 96.2% 4920 2586 __
IRC Si 2 | 15% | 28.6% 5| 38% 714% 7| P 0246
No 126 | 955%| 5089 122 93.1% 49206 248 __
SAOS Si 6 | 45% | 400% 9| 69% 600% 15 P 0416

6.4.4. Monitorizacion.
Se presentan a continuacion los estadisticoslasnaariables que reflejaban las
cifras de tension arterial en funcion de la pemereeo no al grupo Sevofluorane (ver

tabla 40):
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Tabla 40: Estadisticos centrales y dispersion cifras terd@snen funcion del Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana DT Min Max RI Valor p
TAS dia No 121,84 120,00 16,47 90,00 172,0p 20,00 ~0.007
previo Si 126,78 130,00 15,57 90,00 160,00 24,30p '
TAD_dl’a No 65,64 62,00 11,73 40,00 123,00 10, )Op:o 532
previo Si 65,79 65,00 9,52 40,00 90,00 10,00 '
TAM dia No 140,58 140,00 19,85 103,30 200,00 29,17 -0.004
previo Si 147,11 148,33 19,16 103,30 191,70 27,33[J '
TAS dia No 136,79 135,00 17,63 100,00 195,00 25,00 ~0.028
cirugia Si 142,27 140,00 21,59 90,00 190,0D 30,30p '
TAD dia No 70,47 70,00 11,32 30,00 100,00 10, )Op=0 966
cirugia Si 70,31 70,00 12,22 45,00 105,00 20,00
TAM dia No 158,89 156,67 21,27 110,00 226,70 28,5 -0014
cirugia Si 166,25 163,33 25,79 105,00 226,70 36,67p '

Se presentan en las figuras 27 - 30 y tabla 4kdtadisticos para las variables
que reflejaban los niveles de Entropia en funciériadpertenencia o no al grupo con

Sevofluorane:

100 0= M sowake_RE 100— .-:Ec_n: i
+ B 2wake_SE 5“—
97 5 a0— 3 g B CEC_SE o
- ° o o © 09
950 o] * BO= © o ©
92 57
40
90 0= ! !
20
87 5 9 p o 0
+* U_
I I 1 |
Mo sevofluorane Si sevofluorane Mo sevofluorane  Si sevofluorane
Figura 27: Entropia awake segun Sevofluorane. Figura 28: Entropia CEC segunSsevofluorane
100 B ooceeneme 100 &
8 O :"tCEC SE_min o g :
80— 8 o o M PrecEC_SE_max BD__ O O . PastCER SE ma
¥ o o 209 g 8
— - D
80 8 B0
40— % A0
20— o] 209 Q
e © o
0 0 i
I | I T
Mo sevofluorane Si sevofluorane Mo sevofluorane Si gevofluorane
Figura 29: Entropia preCEC  segln Figura  30: Entropia postCEC  segln
Sevofluorane Sevofluorane
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Tabla 41: Estadisticos centrales y dispersion valores deopia en funcion del Sevofluorane

. Sevo. Media Mediana| DT Min Max RI Valor p
Awake_RE No 98,86 99,00 1,08 94,00 100,00 2’(0p<0 001
Si 98,51 99,00 0,92 94,00 100,00 1,00"
Awake_SE No 90,40 91,00 0,96 86,00 91,0( 1,C0p=O 001
Si 90,09 90,00 0,93 87,00 91,0( 1,00 '
PreCEC_RE_min | No 37,34 37,00 7,64 21,00 72,0( 9,C0p=O 029
Si 39,25 40,00 8,22 21,00 68,0( 7,00 '
PreCEC_RE_max | No 47,24 46,00 10,04 26,00 83,00 11,00 <0.001
Si 52,18 53,00 10,64 33,00 88,00 16,00O '
PreCEC_SE_min No 34,86 34,50 7,09 11,00 57,0( 9,C0p=O 063
Si 36,48 37,00 7,03 20,00 59,0( 9,00 '
PreCEC_SE_max | No 44,11 43,00 9,23 13,00 78,0( 12,00 ~0.002
Si 48,10 47,00 10,20 27,00 79,00 15,00O '
CEC_RE_min No 35,89 35,50 8,35 20,00 64,0( 9,00 p=0,187
Si 38,25 36,00 10,36 19,00 76,00 14,00
CEC_RE_max No 43,95 42,00 9,39 25,00 69,0( 13,000=0,004
Si 48,23 47,00 12,31 22,00 90,00 15,00
CEC_SE_min No 33,73 33,00 7,79 12,00 57,0( 10,00p=0,241
Si 35,50 35,00 8,80 18,00 69,0( 11,00
CEC_SE_max No 40,76 40,00 8,87 13,00 67,0( 12,00p=0,001
Si 45,35 45,00 11,41 22,00 83,00 14,00
PostCEC_RE_min | No 37,68 37,00 10,05 19,00 80,00 13,00=0,237
Si 39,37 38,00 11,09 20,00 74,00 13,00
PostCEC_RE_max | No 45,61 45,00 10,45 21,00 87,00 12,0p=0,018
Si 49,60 48,00 12,90 25,00 95,00 18,00
PostCEC_SE_min | No 34,83 35,00 9,87 3,00 70,00 12,00p=0,213
Si 36,46 36,00 9,71 19,00 73,0( 12,00
PostCEC_SE_max | No 42,55 42,00 10,03 12,00 73,00 14,0p=0,020
Si 46,17 45,00 11,88 20,00 95,00 16,00

Al diferenciar los diferentes valores de Entropfalos diferentes momentos en

funcién de que los valores estuvieran en rango ,0sBoobtuvieron los siguientes

resultados (ver tabla 42):

Tabla 42: Distribucién de los rangos adecuados o no en fané Sevofluorane.

No Sevofluorane Si Sevofluorane Total Valor p
n %col %fil n %col %fil

Rango No 89 67,4% | 53,9% 76 58,0%  46,1% 165 0=0,115
preCEC RE | Si 43 32,6% | 43,9% 55 42,0% 56,1% 98 '
Rango No 102 | 77,3%| 52,0% 94 71,8%  48,0% 196 0=0,305
preCEC SE | Si 30 22,7% | 44,8% 37 28,2%  55,2% 67 '
Rango No 87 65,9% | 47,3% 97 74,0% 52,7% 184 0=0,150
CEC RE Si 45 34,1% | 57,0% 34 26,0%  43,0% 79 '
Rango No 104 | 78,8%| 50,0% 104 79,4% 50,0% 208 0=0,905
CEC SE Si 28 21.2% | 50,9% 27 20,6%  49,1% 55 '
Rango No 85 64,4% | 49,1% 88 67,2%  50,9% 173 0=0,635
postCEC RE | Si 47 35,6% | 52,2% 43 32,8%  47,8% 90 '
Rango No 96 72,7% | 49,7% 97 74,0%  50,3% 193 0=0,889
postCEC SE | Si 36 27,3% | 51,4% 34 26,0%  48,6% 70 '
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6.4.5. Entrevista postoperatoria.

A continuacién se presentan las tablas de conooi@ale las preguntas segun

pertenencia al grupo de Sevofluorane o no, comesectivos indices Kappa (tablas 43

- 48):

Tabla 43 ¢ Qué es la Ultima cosa que recuerda antes derde?m

Sevo|  24h 7 dias
Acogida | Familia | habitacionQuirofano| Total
Acogida 67 0 0 67
No habitacion 0 9 0 9
Quirofano 0 0 56 56
Total 67 9 56 132
Acogida 77 0 0 0 77
Familia 0 1 0 0 1
Si | habitacion 1 0 14 0 15
Quirofano 0 0 0 38 38
Total 78 1 14 38 131
Tabla 44: ;Qué es lo primero que recuerda de cuando sertfEspe
7 dias
Sevo 24h Alegria| Desor| Familid Llamadp Malestar Person @&&nSorpr] UCI Tota
Alegria 25 0 0 0 0 0 1 0 2 28
Desor. 0 9 0 0 0 0 0 0 5 14
Familia 0 0 10 0 0 0 0 0 5 15
Llamada 0 0 0 6 0 0 0 0 1 7
No Malestar 0 0 0 0 10 0 0 0 2 12
Person 0 0 0 0 0 6 0 0 5 11
Bienes 1 0 0 0 0 0 6 0 0 7
Sorpr. 0 0 0 0 0 0 1 8 1 10
UClI 0 0 0 0 0 0 0 0 28 28
Total 26 9 10 6 10 6 8 8 44 13p
Alegria 18 0 1 0 0 0 1 0 2 22
Desor. 0 14 0 0 0 1 0 0 9 24
Familia 0 0 5 0 0 0 0 0 0 5
Llamada 0 0 0 7 0 0 0 0 0 7
Sj Malestar 0 0 0 0 8 0 0 0 4 12
Person 0 0 0 0 0 5 0 0 2 7
Bienes 0 0 0 0 0 0 10 0 3 13
Sorpr. 0 0 0 0 0 0 2 7 2 11
UClI 0 0 1 0 0 0 0 0 29 30
Total 18 14 7 7 8 6 13 7 51 131
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Tabla 45: ¢ Recuerda algo desde que se durmié hasta quepsride

7 dias
Sevo 24h NO Si Total
NO 129 0 129
No Sl 0 3 3
Total 129 3 132
NO 130 0 130
Si Sl 0 1 1
Total 130 1 131
Tabla 46: ¢ Sofo durante la intervenciéon?
7 dias
Sevo 24n NO Si Total
NO 130 0 130
No Sl 0 2 2
Total 130 2 132
NO 129 0 129
Si Sl 0 2 2
Total 129 2 131
Tabla 47: ¢, Qué fue lo peor de su intervencion?
7 dias
Sevo 24h No recuerdos negativos  Sirecuerdos negativos T
No recuerdos negativos 131 0 13
No | Sirecuerdos negativos 0 1 1
Total 131 1 132
No recuerdos negativos 131 0 13
Si | Sirecuerdos negativos 0 0 0
Total 131 0 131

otal

La concordancia fue muy alta en las respuestato®rdiferentes momentos,

presentando los indices kappa en la tabla 48:

Tabla 48: Concordancia entre respuestas.

Pregunta Sevofluorane Indice Kappa IC 95%
A -~ . No 1,000 1,000; 1,000
¢ Qué es la dltima cosa que recuerda antes de definir S 0.986 0.959: 1,013
A . " No 0,784 0,706; 0,862
¢, Qué es lo primero que recuerda de cuando se tEzsper S 0746 0.662: 0.830
] - No 1,000 1,000; 1,000
¢Recuerda algo desde que se durmi6 hasta quepeetd@s S 1,000 1.000: 1.000
, SOfo durante la intervencion? No 1,000 1,000; 1,000
¢ ) Si 1,000 1,000; 1,000
A . . No 1,000 1,000; 1,000
¢Que fue lo peor de su intervencion? S; —

* NOTA: No se obtiene Kappa porque son constantes.

160




6.5. POBLACION MONITORIZADA CON ENTROPIA DIFERENCIA NDO

POR DESPERTAR INTRAOPERATORIO.

6.5.1. Datos demogréaficos.

No se detectaron diferencias estadisticamentdfisajivas en sexo, grado de
ASA, edad, peso, talla, IMC y superficie corponalet despertar intraoperatorio (DIO)
en los 263 pacientes que cumplian criterios deugn@h (con CEC, no fallecidos, sin
deterioro cognitivo postCEC y monitorizados conr&jpia)), como reflejan las tablas 49

y 50:

Tabla 49: Distribucién de DIO en funcién de ASA y sexo es fiacientes monitorizados con Entropia.

No DIO SiDIO Total RR (1C95%)*
n %col %ofil n %col %ofil Valor p
Sexo Hombre 168 64,9 98,2 3 75,0 1,8 (0,4; 5,0) 171 1,61 (0,17; 15,3)
Mujer 91 35,1 98,9 1 25,0 1,1(0,0; 5,9) 92 p=0,673
1] 137 52,9 99,3 1 25,0 0,7 (0,0; 4,0 138 --
) 3,37 (0,35;31,9)
ASA v 120 46,3 97,6 3 75,0 2,4(0,5;7,0 123 0=0,261%
\% 2 0,8 100 0 0,0 0,0 (0,0; 84,2) 2 0=0,004%+

* NOTA: Riesgo relativo e intervalo confianza al%85
** E| valor p al comparar mediante el test de Qlniliado de ASA con DIO es de 0,520.
*** Comparacion de los valores de ASA IV y ASA Vspecto a ASA II.

Tabla 50: Estadisticos de tendencia central y dispersiGradables demogréficas en funcion del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
No 67.73 69.62 10,97 33.67 84.30 16,00 __
Edad Si 68.45 70,29 8.60 56.83 76,40 16.14 P70.942
beso No 74,04 74.00 11,99 49,00 123,00 17,00 o gas
Si 74,00 71,50 14,26 60,00 93.00 27.00 7
No 1.63 1.64 0,09 1,42 1.87 013| _
Talla Si 1,61 1,62 0,09 1,50 1,70 01g| P70.748
No 27.99 27.73 3.97 18,50 4573 565 __
IMC Si 28.46 27.10 3,30 26,30 33.35 550, P~0.892
Superficie No 1.78 1,79 0,19 1,04 224 023 0 008
corporal Si 1,77 1,77 0,20 1,55 2.00 039| P
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6.5.2. Datos quirargicos.

Hubo 368 (360 sin DIO y 8 con DIO) diagnésticad3y procedimientos (330 sin
DIO y 7 con DIO) en los 263 pacientes incluidos travglo la distribucion en las

figuras 31y 32 y tablas 51 y 52:

. o Reparacion o
Vélvula trictspide =] e Protesis TR | B SiDIO
Tumor auricula =} 0 No DIO > c;::?::;g B O No DIO
Miocardiopatia dilatada I
] Reseccion —om——"—""—"4y
Insuficiencia mitral I:| Protesis Ml ) Y
Insuficiencia adrtica |————— Protesis AO ——5
Est is mitral | Cierre
enosis mitral ——— Bioprot MI =
Estenosis adrtica 1 Bioprot AO ]
Enf coronaria y B:m_ﬁ‘" —
o nillo. —=>
Endocarditis n 5puentes
Diseccion adrtica 4 puentes f—o—m—y
Dilatacion raiz acrtica. | 8 puentes ]
= 2 puentes f——"—"7
CA 1puente L—- 74
T T T T T 1 T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80

Figura 31: Distribucion diagnésticos por DIO Figura 32: Distribucion procedimientos por DIO

Tabla 51: Distribucion de diagnosticos segin DIO en pac&nienitorizados con Entropia.

No DIO Si DIO Total

n %ocol %ofil n %ocol %ofil
CIA 2 0,6% 100,0% 0 0,0% 0,0% 2
Dilatacién raiz aértica 14 3,9% 100,0% Q 0,0% 0,000 14
Diseccion aortica 3 0,8% 100,0% 0 0,0% 0,0% K
Endocarditis 3 0,8% 100,0% 0 0,09 0,0% 3
Enf coronaria 113 31,4% 96,6% 4 50,0% 3,4% 117
Estenosis aodrtica 84 23,3% 97,7% 2 25,0% 2,3% 86
Estenosis mitral 22 6,1% 100,0% 0 0,0% 0,0% 22
Insuficiencia aértica 47 13,1% 97,9% 1 12,5% 21% 8 4
Insuficiencia mitral 57 15,8% 98,39 1 12,5% 1,7% 58
Miocardiopatia dilatada 1 0,3% 100,096 G 0,0% 0,0p6 il
Tumor auricula 4 1,1% 100,0% 0 0,0% 0,0% 4
Valvula tricispide 10 2,8% 100,0% 0 0,0% 0,0% 10
Total 360 97,8% 8 2,2% 368
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Tabla 52: Distribucién procedimientos quirdrgicos segun @i®pacientes monitorizados con Entropia.

No DIO Si DIO Total
n %col %fil n %col %fil
1 puente 18 5,5% 94,7% 1 14,39 5,3% 1P
2 puentes 29 8,8% 96,7% 1 14,3% 3,3% 30
3 puentes 49 14,8% 98,0% 1 14,3% 2,0% 50
4 puentes 17 5,2% 94,4% jl 14,3% 5,6%0 18
5 puentes 1 0,3% 100,09 0 0,0% 0,0% 1
Anillo 18 5,5% 100,0% 0 0,0% 0,0% 18
Bentall 17 5,2% 100,0% 0 0,0% 0,0% 17
Bioproétesis adrtica 53 16,1% 96,4% 2 28,6% 3,6P6 85
Bioproétesis mitral 5 1,5% 100,0% 0 0,0% 0,0% g
Cierre 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 1
Protesis aortica 64 19,4% 100,0% D 0,0% 0,0% 64
Protesis mitral 50 15,2% 98,0% 1 14,3% 2,0% 51
Reseccién 4 1,2% 100,09 0 0,0% 0,0% 4
Trasplante cardiaco 1 0,3% 100,0% D 0,0% 0,0% 1
Prétesis tricuspidea 1 0,3% 100,0% 0 0,0% 0,0% 1
Reparacién 2 0,6% 100,09 0 0,0% 0,0% Y.
Total 330 100,0% 97,9% 7 100,0% 2,1% 337

No se observaron diferencias estadisticamentdfisgjivas en la distribucion
temporal (afios, meses y dia de la semana) en mtrtsintraoperatorio, aunque si se
observdé en el caracter urgente o programado dentkxvencion y el despertar

intraoperatorio. Se presentan los resultados ealtdas 53 y 54:

Tabla 53: Distribucion DIO en funcion del caracter urgent@rogramado de la cirugia en pacientes
monitorizados con Entropia.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col %ofil n %col %fil Valor p
AfioS 2010 227 87,6 98,3 4 100, 1,7 (0,5; 4,4) 231 -
2011 32 12,4 | 100,d 0 0,0 0,0 (0,0; 10,9 32 p=0,453
Urgencia | Urgente 253 97,7 98,8 3 75,( 1,2 (0,2; 3,4) 256 12,2 (1,44;103,1
Programado 6 2,3 85,1 1 25,0 14,3 (0,4, 57,9) y p=0,005
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Tabla 54: Distribucién DIO segin mes, dia de semana y hardadcirugia en monitorizados con

Entropia.
No DIO Si DIO Total Valor p
n %col %fil n %col %fil
Mes de Abril 12 4,6 100,0 0 0,0 0,0(0,0; 26,5 12
cirugia Mayo 28 10,8 93,3 2 50,0 6,7 (0,8; 22,1) 3(
Junio 34 13,1 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 10,3) 34
Julio 20 7,7 95,2 1 25,0 4,8 (0,1; 23,8) 2]
Agosto 15 5,8 93,8 1 25,0 6,3 (0,2; 30,2) 16
Septiembre 32 12,4 100,0 Q 0,0 0,0 (0,0; 10,9) 32 p=0,272
Octubre 28 10,8 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 12,3) 28
Noviembre 32 12,4 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 10,9) 3p
Diciembre 26 10,0 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 13,2) 26
Enero* 28 10,8 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 12,3) 28
Febrero* 4 15 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 60,2) 4
Dia Domingo 1 0,4 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 97,8) 1
semana | Lunes 56 21,6 94,9 3 75,0 51(1,1;14,1) 59
de cirugia | Martes 60| 232 1004 O 0,0 0,0 (0,1; 6,0 60
Miércoles 58 22,4 98,3 1 25,0 1,7(0,1;9,1 59 p=0,298
Jueves 46 17,8 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 7,7) 46
Viernes 37 14,3 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 9,5 37
Sabado 1 0,4 100,( 0 0,0 0,0 (0,0; 97.,b) ]
Diurna/ | Diurna 204| 78,8 98,1 4 100,0 1,9 (0,5; 4,6 208 --
Tar-Noch | Tarde-Noche 55 21,2 98,5 0 0,0 0,0 (0,0; 6,5) 55 p=0,301

* NOTA: Meses de 2011.

Los pacientes con DIO tuvieron cirugias de mayoacién aunque sus tiempos

de clampaje adrtico y de CEC fueron similares(ablat 55 y figura 33):

Tabla 55: Estadisticos tendencia central y dispersion diebis tiempos quirdrgicos segin DIO

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
Duracion No 386,48 375,00 77,62 255,00 680,00 95,00 -0033
cirugia Si 452,50 450,00 23,98 430,00 480,00 45,00':J '
Clampaje No 110,55 100,00 41,90 35,00 235,0p 54,00 ~0.092
aorta Si 136,50 130,00 23,64 116,00 170,00 43,00':J '
No 144,97 135,00 48,03 55,00 285,0p 60,00
CEC p=0,12
Si 169,00 162,50 19,34 155,00 196,00 35,00
o bl
B0 e
[Clcec
|
400—
200
it
0
I |
No DID Si DI

Figura 33: Tiempos de cirugia, clampaje aorta y duracion BE €n funcién de DIO
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6.5.3. Comorbilidades.

Los pacientes con DIO no tuvieron significativateermayor numero de

comorbilidades (figuras 34 y 35) con respecto aplsentes que no presentaron DIO.

Ademas, exceptuando la diabetes tipo Il, el regtdod factores intrinsecos fueron

homogéneos en ambos grupos (tablas 56 y 57):

8= o

5=

0= L

8 comorb |
7 comorb —

6 comorb L—
5 comorb |
4 comorb |
3 comorb |
2 comorb

1 comorb

I
Nao DIO

DIO

|
Si DIO

@ SiDIo
O NoDIO

—
0 comorb —

0

20

40

60

80

Figura 34: N° de comorbilidades y DIO. Figura 35: Distribucién n° de factores intrinsecos y DIO.

Tabla 56: Estadisticos de tendencia central y dispersiémtide comorbilidades en funcién del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
Numero total| No 3,14 3,00 1,64 0,00 8,00 2,00 ~0.299
comorbilidades | Si 4,00 4,00 1,63 2,00 6,00 3,00 P=0,
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Tabla 57: Distribucién de DIO en funcién de todos los faetintrinsecos en pacientes con Entropia.

No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col %fil n %col %fil Valor p

Hipertension No | 92 35,5 98,9 1 25,0 1,1(0,1;5,8) 93| 1,64 (0,17; 15,56)

Si 167 | 64,5 98,2 | 3 75,0 1,8 (0,4;5,1) 17( p=0,663
DM tipo | Np 259 | 100,0| 985 | 4 1000 1,5(0,4;3,8) 263 _

Si 0 0,0 0 0,0 0
DM tipo Il No | 196 | 75,7 99,5 1 25,0 0,5(0,1; 2,8) 197 8,95 (1,04; 84,61)

Si 63 24,3 955 | 3 75,0 4,5 (0,9; 12,7) 66 p=0,021
Enf digestiva Np 220 | 84,9 982 | 4 100,00 1,8(0,5;4,5 224 -

Si 39 15,1 100,00 O 0,0 0,0 (0,0; 9,0) 39 p=0,401
Enf No | 239 | 923 984 | 4 100,00 1,6(0,5;4,2) 243 -
reumatolégica | Si 20 7,7 100,0] O 0,0 0,0 (0,0; 16,8) 20 p=0,563
Neoplasia No | 236 | 911 983 | 4 100,00 1,7(0,5;4,2) 240 -

Si 23 8,9 100,0] O 0,0 0,0 (0,0; 14,8) 23 p=0,533
Dislipemia No | 138 | 53,3 99,3 1 25,0 0,7 (0,0; 3,9) 139 3,36 (0,35; 31,91)

Si 121 | 46,7 976 | 3 75,0 2,4 (0,5; 6,9) 124 p=0,262
Enf tirodes No | 241 | 93,1 984 | 4 100,00 1,6 (0,4;4,1) 24% -

Si 18 6,9 100,0] O 0,0 0,0 (0,0; 18,5) 18 p=0,586
Anemia No | 248 | 95,8 98,8 | 3 75,0 1,2 (0,2; 3,5) 251 6,97 (0,78; 62,16)

Si 11 4,2 91,7 1 25,0 8,3 (0,2; 38,5) 12 p=0,049
Cardiopatia No 150 | 57,9 99,3 1 25,0 0,7 (0,0; 3,6) 151 4,04 (0,43; 38,37)
isquémica Si 109 | 42,1 973 | 3 75,0 2,7 (0,6; 7,6) 112 p=0,187
ACXEA No | 197 | 76,1 98,0 | 4 100,00 2,0(0,5; 5,0) 201 -

Si 62 23,9 100,00 O 0,0 0,0 (0,0; 5,8) 62 p=0,264
Obesidad No | 193 | 745 985 | 3 75,0 1,5(0,3; 4,4) 196 1,02 (0,11;9,69)

Si 66 25,5 98,5 1 25,0 1,4(0,1; 8,0) 67 p=0,983
Alergias No | 249 | 96,1 984 | 4 100,00 1,6 (0,4; 4,0) 253 -

Si 10 3,9 100,0] O 0,0 0,0 (0,0; 30,8) 10 p=0,689
EPOC No | 231 | 89,2 98,7 | 3 75,0 1,3(0,3; 3,7) 234 2,69 (0,29; 25,01)

Si 28 10,8 96,6 1 25,0 3,4(0,1;17,8) 29 p=0,369
HBP No | 238 | 919 98,8 | 3 75,0 1,2 (0,3; 3,6) 241 3,65 (0,40; 33,64)

Si 21 8,1 95,5 1 25,0 4,5 (0,1; 22,8) 22 p=0,227
Fumador No | 226 | 87,3 983 | 4 100,00 1,7(0,5; 4,4) 230 -

Si 33 12,7 100,00 O 0,0 0,0 (0,0; 10,6) 33 p=0,446
IRC No | 252 | 97,3 984 | 4 100,00 1,6 (0,4; 4,0) 256 -

Si 7 2,7 100,0| O 0,0 0,0 (0,0; 41,0) 7 p=0,739
SAOS No | 244 | 94,2 984 | 4 100,00 1,6 (0,4; 40,8) 248 -

Si 15 5,8 100,0] O 0,0 0,0 (0,0; 21,8) 15 p=0,621

%col: % de columna. % de cada uno de los valoréssdiactores respecto al total de no DIO y DIO.

%fil: % de fila. Representa el riesgo de no DIOIP2n el total cada uno de los valores de los fasto

6.5.4. Monitorizacion.

Las cifras tensionales fueron mayores en el gogympresentd DIO, llegando en
algunos casos casi a la significacion estadisiadda 58).

Por otro lado, hubo DIO en 2,3% (0,6; 6,5%) ded01 pacientes en los que no se
utilizé el Sevofluorane mientras que en el grupe ge utilizé el Sevofluorane en el

mantenimiento de la anestesia general la incidateialO fue de 0,8% (0,0; 4,2%), no
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existiendo diferencias estadisticamente signifreatientre un grupo y el otro (ver

apartado Fase 1).

Tabla 58: Estadisticos de tendencia central y dispersidagitensiones arteriales en funciéon del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
TAS_dl'a No 124,01 120,00 15,95 90,00 170,00 26,00 0=0,083
previo Si 143,00 140,00 23,01 120,00 172,00 44,00 '
TAD_d|'a No 65,47 65,00 10,12 40,00 100,00 10,00 0=0,162
previo Si 81,25 71,00 28,32 60,00 123,00 47,75 '
TAM dia No 143,52 140,00 19,59 103,33 200,00 33,33 0=0,088
previo Si 163,58 163,00 22,68 140,00 188,33 43,08 '
T_AS dia No 139,28 135,00 19,89 90,00 195,00 25,00 0=0,066
cirugia Si 155,00 160,00 10,00 140,00 160,00 15,00 '
TAD dia No 70,28 70,00 11,77 30,00 105,00 17,00 0=0,178
cirugia Si 77,50 75,00 9,57 70,00 90,00 17,50 '
TAM dia No 162,28 158,33 23,91 105,00 226,67 31,687 0=0,070
cirugia Si 180,83 185,00 11,98 163,33 190,00 20,83 '

La distribucién de los datos de Entropia, en i&érehtes fases de la cirugia, en

funcién del DIO se presenta en la tabla 59 y go&fig6 - 39:

Tabla 59: Distribucién de los datos de Entropia, en lasrdifees fases quirdrgicas, en funcion del DIO.

DIO Media Mediana DT Min Max RI Valor p
Awake_RE S| o000 05,00 | 082 osod io000 150P 05
Awake_SE S| o050 o080 | 0is6| a000 oros 160" 07
PIeCEC_RE_MN | 51050 | ar's0 |75 sro0 as0 1505
PreCEC_RE_max | — 50587450 |20 ano] sa0p apd 00
PreCEC_SE_Min | — 3253700 | 4i0a| 3000 3900 745" 0%
PreCEC_SE_max | — 5260|7000 | 1640 3a.007a08 3 pd 004
CEC_REMn |8 a5 | 108 2500 5000 1opP 0%
CEC_REmax | — 5 e T—av0 | 2700 onod 5000 dapd 0"
CEC_SEMn | 5500 | a200 45| zsoi as00 80P
CEC_SEmaX |5 —5pe | as80 | 230i 2800 000 a0pd 05
POSICEC_RE_Min | 501358 350 | 1395 2m00 Sn.00 25 pd 0452
POSICEC_RE_max | — G50 9200 |20 a7od s00p aapP 0
POSICEC_SE_Min |50 1350|3750 | 1055 26,00 53,00 200" 5
POSICEC_SE_max | — 535100 | 10'a8 3500 w006 o 02
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Figura 38: Entropia CEC segun DIO. Figura 39: Entropia postCEC segun DIO

Al diferenciar los distintos valores de Entropfales diferentes momentos de la
cirugia, en funcion de que los valores estuvienarraango o no, se obtuvieron los
siguientes resultados (tabla XX), observando qdeddos DIO fueron en personas que
estuvieron en algun momento fuera de rango (exaagtuun DIO que se presentd en
una persona con valores de entropia de estadmdintango después de CEC), pero a

pesar de eso no se encontraron diferencias estadisnte significativas (tabla 60):

Tabla 60: Distribucién de los rangos adecuados o no en dmndel DIO.

No DIO SiDIO Total RR (1C95%)*

n %col %ofil n %ocol %fil Valor p
Rango preCEC | No 161 62,2 97,6 4 100,( 2,4 (0,6; 6,1) 165 --
RE Si 98 37,8 | 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 3,7) 98 p=0,121
Rango preCEC | No 192 74,1 98,0 4 100,( 2,0 (0,6; 5,1) 196 --
SE Si 67 25,9 | 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 5,8) 67 p=0,240
Rango No 180 69,5 97,8 4 100,( 2,2 (0,6; 5,5) 184 --
CECRE Si 79 30,5 | 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 4,6) 79 p=0,187
Rango No 204 78,8 98,1 4 100,( 1,9 (0,5; 5,3) 208 --
CEC SE Si 55 21,2 | 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 6,5) 55 p=0,301
Rango postCEC | No 169 65,3 97,7 4 100,( 2,3 (0,6; 5,8) 173 --
RE Si 90 34,7 | 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 4,0) 9D p=0,147
Rango postCEC | No 190 73,4 98,4 3 75,0 1,6 (0,3; 4,5) 1931,09 (0,12; 10,29)
SE Si 69 26,6 98,6 1 25,0 1,4(0,1;7,7) 70 p=0,941
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6.5.5. Entrevista postoperatoria.
A continuacién se presentan las tablas de conooi@ale las preguntas segun

pertenencia al grupo de DIO o no (tablas 61 y 62):

Tabla 61: ¢ Qué es la Ultima cosa que recuerda antes derdefmi

7 dias

DIO 24h Acogida Familia habitacion Quirofang Total
Acogida 144 0 0 0 144
Familia 0 1 0 0 1

No | Habitacion 1 0 21 0 22
Quirofano 0 0 0 92 92
Total 145 1 21 92 259
habitacion 2 0 2

Si | Quirofano 0 2 2
Total 2 2 4

Tabla 62: ¢ Qué es lo primero que recuerda de cuando sertfEspe

DIO | 24h _ 7 dias |
Alegria| Desor| Familid Llamadp Malestar Person ®&dnSorpr] UCI Tota
Alegria 43 0 1 0 0 0 2 0 4 50
Desor. 0 23 0 0 0 1 0 0 13 37
Familia 0 0 15 0 0 0 0 0 5 20
Llamada 0 0 0 13 0 0 0 0 1 14
No Malestar 0 0 0 0 18 0 0 0 6 24
Person 0 0 0 0 0 11 0 0 7 18
Bienes 1 0 0 0 0 0 16 0 3 2(
Sorpr. 0 0 0 0 0 0 2 15 3 20
UCl 0 0 1 0 0 0 0 0 55 56
Total 44 23 17 13 18 12 20 15 97 259
Desor. 0 1 1
Sj Sorpr. 1 0 1
UCl 0 2 2
Total 1 3 4

Hubo 3 pacientes (1,2%) de los 259 que no presem@lO que si recordaron
algo desde que se durmié hasta que se desperth,gamientes (25%) de los que 4 que
tuvieron DIO.

Respecto a lo peor de la intervencién, sélo huba persona que manifesté tener
recuerdos negativos (tanto a las 24 horas comosantana). Los que 4 que tuvieron

DIO no tuvieron recuerdos negativos.
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6.6. FASE 1: SEVOFLUORANE versus DIO.

Se monitorizé la entropia en 263 pacientes, noervbado diferencias
estadisticamente significativas en sexo, grado 884,Aeso, talla, IMC y superficie
corporal entre el grupo que se empled Sevofluoyaglede no Sevofluorane, existiendo

sélo en la edad (tablas 63 y 64).

Tabla 63: Distribucién de mantenimiento con Sevofluoranelsegexo y ASA en los pacientes con

Entropia.
No Sevofluorane Si Sevofluorane Total Valor p
n %col %fil n %col %fil

Sexo Hombre 91 68,9%| 53,2% 80 61,1%  46,8% 171 0=0,181
Mujer 41 31,1% | 44,6% 51 38,9% 554% 92 '
11 70 53,0% | 50,7% 68 51,999 49,3% 138

ASA v 61 46,2% | 49,6% 62 47,3% 50,4% 1283 p=0,983
\Y 1 0,8% 50,0% 1 0,8% 50,09 2

Tabla 64 Estadisticos de tendencia central y dispersiorvatéables demograficas en funcion del

Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana| DT Min Max RI Valor p
No 6457 6591 11,07 33.67 8427 1557
Edad Si 70,93 73.45 983 4501 8430  1147P<0:001
beso No 7353 74.00 12.17 49,00 109,00 17,00 _ .
Si 74,56 74,00 11,84 50,000 123,00 16,00
No 1.63 1.65 0,09 1.42 1.86 013 _
Talla Si 1,62 1,64 0,09 143 1,87 013 P=0138
No 27 54 2732 4,00 18,50 38.62 575 _
IMC Si 28.46 28.31 3,88 2153 4573 5 45 P=0.060
Superficie No 177 1.80 0,20 1.04 2.17 024 o1
corporal Si 1,78 1,77 0,18 1,09 2.24 0,23 P

No se observaron diferencias estadisticamentdfisaivas en la distribucion
temporal (meses y dia de la semana) ni en el earactente o programado de la
intervencion. Si que las hubo en funcion de la hBepresentan los resultados en la

tabla 65:
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Tabla 65: Distribucidon sevofluorane segun afio, mes, diaatae la cirugia y caracter urgente o

programado.
No sevofluorane Si sevofluorane | Total | Valor p
n %col %fil n %col %fil
A_ﬁo de 2010 120 90,9% 51,999 111 84,7% 48,1% 231p=0 126
cirugia 2011 12 9,1% 37,5% 20 153% 62,5% 3p '
Enero* 10 7,6% 35,7% 18 13,7% 64,3 28
Febrero* 2 1,5% 50,0% 2 1,59 50,0% 4
Abril 5 3,8% 41,7% 7 5,3%| 58,3% 12
Mayo 12 9,1% 40,0% 18] 13,7% 60,0% 30
Mes de Jur_1io 19 | 14,4%| 55,9% 15 115% 44,1% 3¢
cirugia Julio 10 7,6% 47,6% 11 8,4%  52,4% 21 p=0,065
Agosto 4 3,0% 25,0% 12 9,29 75,0% 16
Septiembre 16| 12,1% 50,0% 16 12,2% 50,0% 32
Octubre 19| 14,4% 67,9% 9 6,9% 32,1% 28
Noviembre 16| 12,194 50,0% 16 12,2% 50,0% 32
Diciembre 19| 14,4% 73,1% 7 53% 26,9% 2p
Domingo 1 0,8% | 100,09 0 0,09 0,0% 1
Lunes 34| 25,8% 57,69 25 19,1% 42,4% 59
Dia semana M.a,rtes 28 | 21,2%| 46,7% 32 24.4% 53,3% 60
de cirugia Miércoles 26 | 19,7% 44,1% 33 252% 55,9% 59 p=0,304
Jueves 27| 20,59 58,7% 19 145% 41,3% 46
Viernes 15| 11,4%  40,5% 22 16,8% 59,5% 37
Sabado 1 0,8%| 100,090 O 0,0% 0,0% 1
Diurna / Diurna 111 84,1 53,4 97 74,0 46,6 208 p=0,045
Tarde-Noche| Tarde-Noche| 21 15,9 38,2 34 26,0 61,8 55 '
Urgencia / Programado| 129 97,7% 50,4% 127 96,9% 49,6% 2.5%:0 799
Programado | Urgente 3 2,3% 42.9% 4 3,1% 57,1p6 7 '

*NOTA: Meses de 2011.

Tampoco se observaron diferencias en la dura@da dirugia, ni en el tiempo de

clampaje ni el tiempo de bomba segun el mantenimieon Sevofluorane, tal y como

recoge la tabla 66:

Tabla 66 Estadisticos centrales y dispersion de tiemposuUmgicos y comorbilidades segun

Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana DT Min Max RI Valor
Duracion No 391,20 375,00 78,81 260,00 680,00 100 00:0 413
cirugia Si 383,74 375,00 76,25 255,00 645,00 90,[)0D '
Clampaje aort N_o 110,70 105,00 44,71 35,00 225,0p 61, Jop:O 531

Si 111,18 100,00 38,78 50,00 235,0p 46,00°

No 143,88 135,00 50,99 55,00 280,0p 74,00 _
CEC Si 146,81 135,00 44,50 63,00 285,0p 49,)0p_0’390
Numero total| No 2,88 3,00 1,51 0,00 7,00 2,0( 0=0, 007
comorbilidades Si 3,43 4,00 1,71 0,00 8,00 3,0( '
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Exceptuando la diabetes mellitus tipo II, no seseobaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribudi@las comorbilidades entre el grupo

con Sevofluorane y el grupo sin Sevofluorane (abla 67 y 68):

Tabla 67: Distribucion de Sevofluorane en funcion de todssfactores intrinsecos.

No Sevofluorane Si Sevofluorane Total Valor p
n %:col %ofil n %:col %ofil
Hivertension N0 54 | 409%| 58,1% 39 20.8% 41,9% 93 __ .o
P Si 78 | 59.1%| 4599 92| 702% 541% 170 "
oo No 132 | 100,0% 5029 131 100006 49.8% 263
DM tipo Si 0 | 0.0% 01 0.0% 0 -
) No 109 | 82.6%| 553% 88 672% 44706 197 __
DM tipo Il Si 23 | 17.4%| 34.8% 43 32.8% 65206 66 P 2004
.. No 115| 87,1%]| 51,39 109 83.2% 48,7% 224 __
Enf digestiva  —; 17 | 12.9%| 4369 22 16.8% 56.4% 39 P 0372
Enf No 125| 94,7%| 514% 118 90.1% 48,60 243 __ ..o
reumatologica | Si 7 | 53% | 350%| 13| 99% 650% 24 P
Neoplasia No 120| 90,9%| 500% 120 91,6% 50,0 240 __ ..
P Si 12 | 91% | 5220 11| 84% 478% 23 P
Disibemia No 71 | 538%| 51,1% 68 51,9% 48,9% 139 __ .
P Si 61 | 462%| 49204 63 48,1% 50806 124 P
) No 126 | 955%| 51,4% 119 90.8% 48,606 245 __
Enftirodes  —; 6 | 45% | 333% 12| 92% 6679 19 P 0138
Anemia No 128] 97,0%| 510% 128 93,9% 49,00 281 __ ..
Si 4 | 30% | 333% 8| 61% 667% 12 P
Cardiopatia No 76 57,6% | 50,394 75 57,3%  49,7% 151 ~0.958
isquémica Si 56 | 42,4%| 5009 56 42,7% 500% 112 P
No 106 | 80,3%]| 52,79 95 72,5% 47.3% 201 __
ACXFA Si 26 | 10.7%| 4L9% 36| 275% 5816 62 P o137
. No 97 | 735%| 495% 99 756% 505% 196 __
Obesidad Si 35 | 265%| 5220 32 24.4% 4780 67 P 0:6%
Aoraias No 127] 962%| 502% 126 962% 49.8% 293 _ o
9 Si 5 | 38% | 500%| 5| 38% 500% 10 "
No 114 | 86.4%]| 4879 120 91.6% 51,30 234 _
EPOC Si 18 | 13.6%| 6219 11 849 37.9% 29 PO
No 123 | 93.2%| 51,004 118 90.1% 49006 241 __
HBP Si 9 | 68% | 409% 13| 99% 59196 24 P 0.363
cumador No 117] 88,6%| 509% 118 863% 49,1 230 __ ..
Si 15 | 11,4%| 4559 18 13,7% 5450 33 P
No 130 | 985%| 508% 126 96.2% 49206 286 __
IRC Si 2 | 15% | 28.6% 5| 38% 714% 7| P 0246
No 126 | 955%| 50,89 122 93.1% 49206 248 _
SAOS Si 6 | 45% | 400% 9| 69% 600d% 15 P 0416
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Tabla 68: Distribucion del nimero de comorbilidades en fanaile todos los factores intrinsecos.

NUmero de No sevofluorane Si sevofluorane Total Valor p
comorbilidades n %col %fil %col %fil

0 comorbilidades 9 6,8% 56,3% 7 5,3% 43,8% 16

1 comorbilidad 15 11,4% 57,79 1] 8,4% 42,3 2b

2 comorbilidades 28 21,29 58,3% 20 15,3% 41,7% 48

3 comorbilidades 36 27,39 57,1% 27 20,6% 42,9% 63

4 comorbilidades 25 18,99 43,9% 3P 24,4% 56,1% 57 p=0,252
5 comorbilidades 14 10,69 38,9% 2P 16,8% 61,1% 36

6 comorbilidades 4 3,0% 40,0% 6 4,6% 60,0% 10

7 comorbilidades 1 0,8% 16,7% 5 3,8% 83,3% @

8 comorbilidades 0 0,0% 0,0% 1 0,8% 100,0% 1

Se presentan a continuacion los estadisticoslasnaariables que reflejaban las

cifras de tension arterial en funcion de la pemereeo no al grupo Sevofluorane (ver

tabla 69):

Tabla 69: Estadisticos centrales y dispersion cifras termdémnen funcién del Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana DT Min Max RI Valor p
TAS dia No 121,84 120,00 16,47 90,00 172,0D 20,00 ~0.007
previo Si 126,78 130,00 15,57 90,00 160,0D 24,30IO '
TAD_d|'a No 65,64 62,00 11,73 40,00 123,00 10, )Op=0 532
previo Si 65,79 65,00 9,562 40,00 90,00 10,00 '
TAM dia No 140,58 140,00 19,85 103,30 200,00 29,17 ~0.004
previo Si 147,11 148,33 19,16 103,30 191,70 27,33D '
TAS dia No 136,79 135,00 17,63 100,00 195,00 25,00 -0028
cirugia Si 142,27 140,00 21,59 90,00 190,0D 30,30IO '
TAD dia No 70,47 70,00 11,32 30,00 100,00 10, )Op=0 966
cirugia Si 70,31 70,00 12,22 45,00 105,00 20,007
TAM dia No 158,89 156,67 21,27 110,00 226,70 28,25 -0014
cirugia Si 166,25 163,33 25,79 105,00 226,70 36,67IO '

En las siguientes figuras 40 - 43, se presentarestadisticos para las variables

que reflejaban los niveles de Entropia en funciénlal pertenencia o no al grupo

Sevofluorane:
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Figura 43: Entropia postCEC segun Sevofluorane

En la siguiente tabla 70, se recogen los estads$stpara las variables que

reflejaban los niveles de Entropia en funcién deldiuorane:

Tabla 70: Estadisticos centrales y dispersion valores deopia en funcién del Sevofluorane.

Sevo. Media Mediana| DT Min Max RI Valor p
Awake_RE No 98,86 99,00 1,08 94,00 100,00 2,(0|O<O 001
Si 98,51 99,00 0,92 94,00 100,00 1,00"
Awake_SE No 90,40 91,00 0,96 86,00 91,0( 1,C0p=O 001
Si 90,09 90,00 0,93 87,00 91,0( 1,00 '
PreCEC_RE_min | No 37,34 37,00 7,64 21,00 72,0( 9,COIO=0029
Si 39,25 40,00 8,22 21,00 68,0( 7,00 '
PreCEC_RE_max | No 47,24 46,00 10,04 26,00 83,00 11,00 <0.001
Si 52,18 53,00 10,64 33,00 88,00 16,00O '
PreCEC_SE_min No 34,86 34,50 7,09 11,00 57,0( 9,C0p=O 063
Si 36,48 37,00 7,03 20,00 59,0( 9,00 '
PreCEC_SE_max | No 44,11 43,00 9,23 13,00 78,0( 12,00 ~0.002
Si 48,10 47,00 10,20 27,00 79,00 15,00O '
CEC_RE_min No 35,89 35,50 8,35 20,00 64,0( 9,00p=0,187
Si 38,25 36,00 10,36 19,00 76,00 14,00
CEC_RE_max No 43,95 42,00 9,39 25,00 69,0( 13,000=0,004
Si 48,23 47,00 12,31 22,00 90,00 15,00
CEC_SE_min No 33,73 33,00 7,79 12,00 57,0( 10,00p=0,241
Si 35,50 35,00 8,80 18,00 69,0( 11,00
CEC_SE_max No 40,76 40,00 8,87 13,00 67,0( 12,00p=0,001
Si 45,35 45,00 11,41 22,00 83,00 14,00
PostCEC_RE_min | No 37,68 37,00 10,05 19,00 80,00 13,00=0,237
Si 39,37 38,00 11,09 20,00 74,00 13,00
PostCEC_RE_max | No 45,61 45,00 10,45 21,00 87,00 12,0p=0,018
Si 49,60 48,00 12,90 25,00 95,00 18,00
PostCEC_SE_min | No 34,83 35,00 9,87 3,00 70,00 12,00p=0,213
Si 36,46 36,00 9,71 19,00 73,0( 12,00
PostCEC_SE_max | No 42,55 42,00 10,03 12,00 73,00 14,0p=0,020
Si 46,17 45,00 11,88 20,00 95,00 16,00
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Al diferenciar los distintos valores de Entropia s diferentes momentos
quirdrgicos en funcion de que los valores estuwiena rango o no, se obtuvieron los

siguientes resultados (tabla 71):

Tabla 71 Distribucion de los rangos adecuados o no enidarael Sevofluorane

No sevofluorane Si sevofluorane Total Valor p
n %col %fil n %col %fil

Rango No 89 67,4% | 53,9% 76 58,0%  46,1% 165 p=0,115
preCEC RE | Si 43 32,6% | 43,9% 55 42,0%  56,1% 98 '
Rango No 102 | 77,3%| 52,0% 94 71,8%  48,0% 196 p=0,305
preCEC SE | Si 30 22,7% | 44,8% 37 28,2%  55,2% 67 '
Rango No 87 65,9% | 47,3% 97 74,0% 52,7% 184 p=0,150
CEC RE Si 45 34,1% | 57,0% 34 26,0%  43,0% 79 '
Rango No 104 | 78,8%| 50,0% 104 79,4%  50,0% 208 p=0,905
CEC SE Si 28 21,2% | 50,9% 27 20,6%  49,1% 5% '
Rango No 85 64,4% | 49,1% 88 67,2%  50,9% 173 0=0,635
postCEC RE | Si 47 35,6% | 52,2% 43 328% 47,8% 90 '
Rango No 96 72,7% | 49,7% 97 74,0%  50,3% 193 p=0,889
postCEC SE | Si 36 27,3% | 51,4% 34 26,0%  48,6% 70 '

En estos pacientes, aunque hubo mayor nimerosperderes intraoperatorios en
pacientes que no fueron anestesiados con Sevaiki@mae en los que se utilizo este
halogenado, estas diferencias no fueron estadisit@ significativas, mostrando esta

distribucion en la siguiente tabla 72:

Tabla 72: Distribucién de DIO en funcién de mantenimientoococen Sevofluorane.

No DIO SiDIO Total RR (IC95%)*
n %col %fil n %col %fil Valor p
No 129 49,8 97,7 3 75,0 2,3 (0,5; 6,9) 13p

2,98 (0,31; 28,25)

Sevofluorane | Si 130 50,2 99,2 1 25,0 0,8 (0,0; 4,2) 131 p=0,318

Total 259 98,5 4 15(0,4; 3,8 263
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6.6. FASE 2: ENTROPIA versus DIO.

Se monitorizd la entropia en 263 (83,8%) de e3i@gspacientes, sin observarse
diferencias estadisticamente significativas en segrxado de ASA, edad, peso, talla,
IMC vy superficie corporal segun monitorizacion aerepia, mostrando los valores en

las tablas 73 y 74:

Tabla 73: Distribucion de monitorizacioén con entropia segéiro y ASA.

No entropia Si entropia Total Valor p
n %col %fil n %col Yofil
Sexo Hombre | 30 58,8% 14,9% 171 65,0% 85,1% 201 0=0,399
Mujer 21 41,2% 18,6% 92 35,09 81,4% 118 ’
1] 24 47,1% 14,8% 138 52,5% 85,2% 16p
ASA \Y 26 51,0% 17,4% 123 46,8% 82,6% 14p  p=0,593
\Y 1 2,0% 33,3% 2 0,8% 66,7% 3

Tabla 74: Estadisticos de tendencia central y dispersiéivat@bles demogréficas en funcion de la

Entropia.
Entrop.| Media | Mediana DT Min Max RI Valor p
No 69,18 71,48 10,74 37,39 85,58 13,33
Edad Si 67,74 69,62 10,93 33,67 84,30 16,4 1p—0,408
= No 71,99 70,00 12,16 48,00 105,00 17,00 ~0.290
€so Si 74,04 74,00 12,00 49,00 123,0 17,( Op_ ’
No 1,62 1,62 0,09 1,45 1,84 0,13
Talla Si 1,63 1,64 0,09 1,42 187| 013 P70432
No 27,44 27,43 3,94 20,69 41,33 4,18
IMC Si 28,00 27,72 3,96 18,50 45,73 5,68 p=0,306
Superficie No 1,76 1,75 0,17 1,42 2,18 0,24 ~0.417
corporal Si 1,78 1,79 0,19 1,04 2,24 0,24 p=5,

No se observaron diferencias estadisticamentdfisgjivas en la distribucion
temporal (afios, meses). Sin embargo si que seiiferencias estadisticas segun el
dia de la semana y en el caracter urgente o pregi@me la intervencion de manera
gue los fines de semana y en la urgencia se miaibar menos la entropia. Ademas, se

estuvo cerca de la significacion estadistica sefj@gmomento del dia (tabla 75):
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Tabla 75: Distribuciéon de

entropia segun afio, mes, dia ya e la cirugia y caracter urgente o

programado.
No entropia Si entropia Total Valor p
n %col %fil n %col %fil
A_ﬁo de 2010 46 | 90,2%| 16,69 23] 87,8% 83,4M 277p:0 632
cirugia 2011 5 9,8% 135% 32 12,2% 86,5% 3y '
Abril 3 59% | 20,0%| 12 4,6% 80,09 15
Mayo 3 5,9% 9,1% 30, 11,4% 90,9% 33
Junio 8 15,7%| 19,099 34 129% 81,0% 4p
Julio 10 | 19,6%| 32,3% 21 8,09 67, 7% 31
Mes de Agogto 3 5,9% 15,8% 16 6,19 84,2% 19
cirugia Septiembre 6 11,89 158% 32 122% 84,2% 38p=0,507
Octubre 5 9,8% 15,2% 24§ 10,6% 84,8% 33
Noviembre 5 9,8% 13,5% 37 12,2%  86,5% 37
Diciembre 3 5,9% 10,3% 26 9,9% 89,7% 29
Enero* 5 9,8% 152%| 28 10,6% 84,8% 33
Febrero* 0 0,0% 0,0% 4 1,59 100,006 4
Domingo 1 2,0% 50,0% 1 0,49 50,0% 2
Lunes 10| 19,6% 14,59 59 22,4% 85,500 69
Dia semana M_a,rtes 3 5,9% 4,8% 60 22,8% 95,2% 638
de cirugia Miércoles 10| 19,6% 14,59 59 22,4% 85,50 69 p=0,005
Jueves 11| 21,69 193% 46 17,5% 80,7% 57
Viernes 14| 27,5% 27,59 37 14,1% 72,50 51
Sabado 2 3,9%| 66,7% 1 0,4% 33,30 3
Diurna / Diurna 34| 66,7%| 14,099 208 79,1% 86,00 242p:0 053
Tarde-Noche| Tarde-Nochel 17| 33,39 236% 5b 20,9% 76,4% T2 '
Urgencia / Programado| 41| 80,49 13,8% 2%6 97,3% 86,2% 29{)(0 001
Programado | Urgente 10| 19,6% 58,89 7 2,7% 41,2% 17 '

*NOTA: Meses del afio 2011.

No se observaron diferencias en la duracion deirlagia, ni en el tiempo de

clampaje, ni el tiempo de bomba y el numero de cbilidades segun la

monitorizacion con Entropia (tabla 76):

Tabla 76. Estadisticos centrales y dispersion tiempos quitds y comorbilidades en funcién de la

Entropia.
Entropia|] Media Mediang DT Min Max RI Valor |
Duracién ciruaia No 377,45 360,00 87,00 270,00 690,00 110,00_0 191
9 Si 387,48 375,00 77,49 255,00 680,00 100,08_ '
Clampaie aorta No 105,04 95,00 41,22 55,00 251,00 49,00 -0.254
Pal Si 110,94 | 102,00 | 41,78 3504 23500  56,00°
No 142,16 123,00 48,48 75,00 280,00 78,00 _
CEC Si 145,34 135,00 47,80 55,00 285,00 60,300_0’451
NuUmero total | No 2,78 3,00 1,92 0,00 8,00 3,00 ~0.074
comorbilidaded Si 3,15 3,00 1,64 0,00 8,00 2,00 | P=
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Tampoco se observaron diferencias estadisticameigaificativas en la
distribucion de las distintas comorbilidades egrelpo con Entropia y en el grupo sin
Entropia (tabla 77):

Tabla 77: Distribucion de entropia en funcién de todosfémdores intrinsecos.

No Entropia Si Entropia Total Valor p
n %col %fil n %col %fil
Hivertension N0 24 | 47.1% | 205%| 93| 354% 795% 11y __ .,
P Si 27 | 52,9% | 13,7%| 170 64,6%  86,3% 197 "
oM tioo | No 51 | 100,0%| 16.2%| 263 100,09  83,8% 314 ~
P Si 0 0,0% - 0 0,0% = 0
) No 36 | 706% | 155%| 1971  74.9%  845% 233
DMtipo ll Si 15 | 294% | 185%| 66| 251% 8lsd 81 P 0o
Ent divestiva |LNO 44| 863% | 164%| 224  852%  836% 268 __ .o
9 Si 7 | 13,7% | 152%| 39| 148% 848% 46 P
Enf No 44 | 86,3% | 153%| 243 024% 847% 28y .o,
reumatologica | Si 7 | 13.7% | 259%| 20| 7.6%| 741% 27 PO
Neoolasia No 50 | 98.0% | 17,2%| 240 913%  828% 200 __ .
P Si 1 20% | 42% | 23| 87%| 958% 24 P
Dicioemia No 32 | 627% | 187%| 139 529% 813% 178 .o
P Si 19 | 373% | 133%| 124 47,1% 86,79% 148 P
) No 29 | 96,1% | 16,7%| 245 93.2%  833% 294
Enf tirodes Si 2 3.9% | 10.0%| 18| 6.8%| 900% 20 P 0434
JR— No 49 | 961% | 16,3%| 251 954%  83,7% 30D __ oo
Si 2 3.9% | 143%| 12| 4.6%| 857% 14 P
Cardiopatia No 32 | 62,7% | 17,5%| 151 57,4% 825% 188 __ .o
isquémica Si 19 | 37,3% | 145%| 112 426%  855% 131 P
No 20 | 78,4% | 16,6%| 201  76.4%  83.4% 241
ACXFA Si 11 | 216% | 151%| 62| 236% 849% 73 P 076
) No 22 | 824% | 17.6%| 1968  745%  82.4% 238
Obesidad Si 9 | 176% | 118%| 67| 2554 882d 7§ P 0232
oraias No 47 | 920% | 157%| 25 96,2% 843% 300 __ oo
9 Si 4 78% | 286%| 10| 3.8%| 714% 14 P
No 25 | 882% | 16,1%| 234 89.0%  83.9% 270
EPOC Si 6 | 1L.8% | 17.1%| 29| 1104 829% 35 P 0878
No 29 | 96,1% | 16,9%| 241 91,6%  83.1% 290
HBP Si 2 3.9% | 83% | 22| 84%| 9L7% 24 P0274
Fumador No 46 | 902% | 16,7%| 230 875% 833%  27p __ .o
Si 5 98% | 13.2%| 33| 1259 868% 3§ P
No 27 | 922% | 155%| 2568 97.3%  845% 308
IRC Si ) 78% | 364%| 7 27%|  636% 11| P 0065
No 29 | 96,1% | 165%| 248 943%  835% 297
SAOS Si 2 3.9% | 118%| 15| 5.7%| 8820 17| P0807

DM I: diabetes mellitus tipo I.

DM II: diabetes mellitus tipo Il

AC x FA: fibrilacién auricular.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
HBP: hiperplasia benigna de prostata.

IRC: insufieciencia renal cronica.

SAQOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
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Los valores de tension arterial fueron ligeramesuperiores en el grupo de

Entropia, aunque so6lo hubo significacion estagiséio la TAD el dia de la cirugia

(tabla 78

):

Tabla 78: Estadisticos centrales y dispersion cifras terades en funcién de la Entropia.

Entropia Media Mediana DT Min Max RI Valor p
TAS dia No 120,59 120,00 14,85 100,00 170,00 20,00 ~0.065
previo Si 124,30 120,00 16,19 90,00 172,00 30,00IO '
TAD_d|'a No 63,29 60,00 7,44 50,00 80,00 10,( 0I0=0 142
previo Si 65,71 65,00 10,67 40,00 123,00 10,p0°
TAM dia No 139,69 138,33 19,06 113,38 202,00 23,33 ~0.091
previo Si 143,83 140,00 19,75 103,33 200,00 32,67p '
TAS dia No 133,29 135,00 20,14 98,00 200,00 20,00 ~0.053
cirugia Si 139,52 137,00 19,86 90,00 195,00 25,00IO '
TAD dia No 67,04 65,00 9,95 50,00 100,00 10, )Op=0 025
cirugia Si 70,39 70,00 11,75 30,00 105,00 18,00°
TAM dia No 155,38 155,00 24,35 110,67 233,33 30,00 ~0077
cirugia Si 162,56 158,33 23,87 105,00 226,67 31,67p '

Hubo mayor incidencia de DIO en el grupo no moigtmlo con Entropia, sin

llegar estas diferencias a la significacion estadigver tabla 79 - 82):

Tabla 79: Distribucién de DIO en funcién de monitorizaciom@ con Entropia.

No DIO SiDIO Total | RR (IC95%)"
n %col %ofil n %ocol %fil Valor p
No 49 | 159 961] 2| 333  3.9(05 135 51 _
Entropia | Si 250 | 841 985 4| 667  15(0.4.38) 243 228 (:064295;213'7)
Total | 318 | 100,0] 981 6| 1000 19 (0.7, 4.1 3la PO

Tabla 80: Distribucién de DIO y

Sevofluorane.

monitorizacibn 0 no con Emfa, seglin mantenimiento con

Sevofluorane NO No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
n %col %ofil n %ocol %fil Valor p
No 24 157 | 923 2 40,0 7,7(0,9; 25,1 26 _
Entropia | Si 129 | 843]| 97,7 3 60,0 2,3(0,5; 6,5) 1323’385365?21;9’27)
Total | 153 | 100,0] 96,8 5 100,0 3,2(1,0;7,2 158 '
Sevofluorane Sl No DIO Si DIO Total RR (IC95%)*
N %col %ofil n %col %ofil Valor p
No 25 16,1 | 1000 © 0,0 0,0 (0,0; 13,7 25
Entropia | Si 130 | 83,9 | 99,2 1 100, 0,8 (0,1;4,2) 131 p:(')'%l
Total | 155 | 100,0] 99,4 1 100,0 0,6 (0,1; 3,5 156 '
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Tabla 81: Distribucién de DIO segun valores de Entropia yofaorane.

No DIO Si DIO Total Valor p
n %col %fil n %col
No entropia y No Sevofluorane 24 7,8% 92,3% 2 33,8%7,7% 26
No entropia y Si Sevofluorane 25 8,1% 100,006 0 0,0 25
Si entropia y No Sevofluorane 129  41,9% 97,7% 3  0%o0, 132 | p=0,105
Si entropia y Si Sevofluorane 130  42.2% 99,2% 1 7%6, 131
Total 308 98,1% 6 314

Tabla 82: Distribucion de DIO y mantenimiento con Sevoflumea segin monitorizacién o no con

Entropia.
. No DIO SiDIO RR (IC95%)*
Entropia NO n %col %ofil n %ocol %fil Valor p
Sevofluor No 24 49,0 92,3 2 100,( 7,7 (0,9; 25,1 6 _
ane Si 25 51,0 100,0 0 0,0 0,0 (0,0; 13,7 b -0.161
Total 49 100,0 96,1 2 100,0 3,9 (0,5; 13,5 1 P=5,
Entropia S No DIO SiDIO RR (IC95%)*
P N %col %fil n %col %ofil Valor p
No 129 49,8 97,7 3 75,0 2,3 (0,5; 6,5) .
ir?;")ﬂ“or Si 130 | 50,2 99,2 1| 250 0,8 (0,1; 4,2) 2,98 (263;'158’25)
Total 259 100,0 98,5 4 100,0 1,5(0,4; 3,8 P=5,

180




7. DISCUSION

181



7. DISCUSION:

7.1. SOBRE EL TEMA DEL ESTUDIO.

El despertar intraoperatorio (DIO) es un probleneantaxima actualidad en
Anestesid’®300:301:30230345 5610 por las consecuencias deletéreas quéecargara el
pacienté® > sino también por las implicaciones legales paemebtesiélogd’**

Las consecuencias del DIO para los pacientes sgrvariadas: unos pacientes relatan
el suceso con indiferencia, como un hecho aneajditcos, sin embargo, experimentan
angustia y ansiedad al relatar la experiencia &iyien sea auditiva, tactil o dolorosa)
tal y como recogen los trabajos de Moerman y Schah®’

Existen pacientes, que a pesar de no tener reculidevento de DIO, en los dias
posteriores a la cirugia experimentan cuadros recies de ansiedad y pesadillas, en
relacion con el suceso acaecido.

Los casos mas graves pueden manifestarse comaastdino de stress postraumatico”
(TEPT), en el que el paciente revive el episodioDd® tanto durante el estado de
vigilia como durante el suefio. En este cuadro dayen también alteraciones del ritmo
del suefio, cuadros depresivos y anulacion de todosstimulos que el paciente asocia
con el episodio de DIO. Aparece una desconfianzaeghazo aparentemente
injustificados hacia todo el entorno sanitario (ivés, hospitales eté¥} vy
principalmente ante la posibilidad de una nueverirgncion quirtrgicd: 3°¢ 37

Las secuelas psicologicas del DIO pueden ocuegys algunos autores, hasta en el
70% de los pacientes que sufrieron este fenémeversdt °> ’7 Sandin afirma que ese
porcentaje puede ser hasta del 78%

Es imprescindible que los pacientes reciban traari psiquiatrico cuando los

sintomas de ansiedad, pesadillas o stress postiaarsé mantienen en el tiemid 3%
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No todas las experiencias de despertar intraoperason iguales ni conllevan las
mismas consecuencias: para el paciente y el andstgs las mas preocupantes son
aguellas que se asocian con haber experimentado dimdante la intervencion, ya que
la mayoria de los pacientes que experimentarorr dafoen secuelas psicoldgicas, y la
probabilidad de desarrollar un TEPT parece estamamente relacionada con la
experiencia previa deolor severd® *'°. Ademas, las cirugias de mayor duracién y con
pacientes mas graves, parecen asociarse no solmeomayor incidencia de DIO sino
también con una mayor probabilidad de desarrolEP T 32 Otro factor que parece
estar muy relacionado con la posibilidad de deBarr@dEPT es la administracion de
bloqueantes neuromusculares a los pacientes: damp afirma Sandin en su estudio
publicado en elLlanceten el afio 2000, un 78% de los pacientes que suirl2lO y que
habian recibido relajantes neuromusculares sufridador y desarrollaron ansiedad o
sintomas neuréticos, mientras que los pacientesuyieron DIO y no habian recibido

relajantes neuromusculares no desarrollaron ningeresos sintom&s

Ademas, el DIO puede tenepbnsecuencias médico-legalesomo revela el
analisis de los casos judiciales cerrados o coreseia firme sin posibilidad de recurso
de laAmerican Society of Anesthesiologi®&SA): en este analisis se confirmd que el
DIO representa el 1'9% del total de 4183 fallosigiadles entre 1961 y 1995. Las
mujeres afectadas fueron el triple que los hombres.

Estas consecuencias también se ven reflejadasg@n astudios, como el finlandés de
Ranta (1997) donde se recogen las reclamaciones deparmacion de dafios
secundarios a tratamientos médicos y que fueroseptadas entre 1987 y 1993:
existieron cuatro casos de memoria o recuerdo moriscentre las 391 solicitudes

referidas a la anestesia, de un total de 23363 nkbasa
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A pesar de la, afortunadamente, baja frecuencipreentacion del DIO en la
actualidad (del 0'1% al 0'2% para todas las cirsgializadas bajo anestesia general),
su aparicion es un motivo de preocupacion sigrifiaaen los pacientes: ante una
intervencién quirdrgica con anestesia general, ahast 54% de los pacientes
manifiestan su temor a estar conscientes duramtedstesia.

Los principales estudios sobre la incidencia deD @&n los ultimos afios han sido
realizados por Sandin en Suégjavlyles” en Australia y Seb® en Estados Unidos.
Estos estudios cifran la incidencia de DIO en 6%, 0,1% y 0,13% respectivamente.
Son estudios realizados para todo tipo de ciruggakzadas bajo anestesia general, es
decir, nos proporciona una incidencia del DIO gloldastas incidencias pueden
parecernos poco relevantes, pero si considerancoste afirma Sebel en su estudio —
gue en Estados Unidos se realizan mas de 20 nslldeeanestesias generales al afio,
esto implica que sélo en ese pais se producen en28aD0 casos de DIO anudfeslo
debemos olvidar tampoco los estudios multicéntricesizados por Pollaftf, en
Estados Unidos, y por Pariiften Reino Unido: estos estudios publicados en 3007
2013 respectivamente recogen una incidencia de Di€hor que los estudios
precedentes (aproximadamente de 1 caso por cad@O 1&Qestesias generales
realizadas, lo que supondria una incidencia de B¢D 0,0067%). Avidan, en un
editorial del British Journal of Anaesthesia’reflexiona sobre estos nuevos datos,
alegando que tal vez puedan deberse a que los slat@xogieron entrevistando a los
anestesiélogos y no a los pacientes (como es eldslsestudio de Pandit) o a que la
recogida de datos se efectué promovida por el Depento de Calidad Asistencial del
Sureste de los Estados Unidos (estudio de PoNagdle por lo tanto se extremaron las

medidas para evitar los eventos de #f0
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El DIO es, a menudo, la consecuencia de una egcafadidad en la técnica
anestésica empleada o de la utilizacion de farmacestésicos en dosis menores a las
realmente requeridas por el paciéhtg® 33 Asi mismo existen una serie de factores
gue condicionan su aparicion, bien relacionadosatqraciente (sexo, edad, consumo
de drogas, alcohol o psicofarmacos, via aéreaildifidlerancia a los farmacos
administrados etc.), con el tipo de intervenciorir(ggica (urgente en paciente,
politraumatizado, cirugia cardiaca, anestesia tixsiéo procedimientos en neonatos y
nifios menores de 5 afos) o con la técnica anestésitalatoria, intravenosa total,
empleo de relajantes neuromusculares, utilizaci@ dakxido nitroso, anestesia
combinada o escasa profundidad anestésica). Tahy afirma Hargrove existen casos
de pacientes con DIO en los que no se pudo idemtitina causa predisponente (hasta
el 2,5% en algunos estudios realiz&8os incluso reclamaciones fraudulentas (hasta el
2,5% en algunas series de casos de’HIO
Es labor del anestesidlogo preveer estas posiblesas y tomar las medidas adecuadas

para prevenir la aparicion de este fendbmeno.

La incidencia de DIO varia en dependencia deldipairugia a la que se somete
el paciente. En el adulto, a pesar de que la incideglobal de DIO para todas las
cirugias realizadas bajo anestesia general sedewasijue es de un 0,1 — 0,2%, esta
incidencia se eleva considerablemente segun sigoetie intervencion realizada: asi
pues en la cirugia obstétrica, principalmente arefdrea realizada de urgencia, el DIO

314

puede darse hasta en un 0,9 — 1% de los ¥a¥8s*' en el paciente politraumatizado

esta incidencia de aparicién oscila entre un 1B%'%4 ° 3'°> en dependencia de los
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trabajos consultados y en la cirugia cardiaca dremmios cifras de DIO de entre un 1 —
23%100,101, 102, 31(.3

Debido a la alta variabilidad en los datos refesida los estudios realizados en cirugia
cardiaca bajo circulacion extracorpOrea, decidingestrar nuestro trabajo en este
particular, ya que los resultados de los estudgodibles no sélo son heterogéneos en
la incidencias de DIO recogidas, sino que tambi@@rsdn respecto a las técnicas

anestésicas utilizadas.

La elevada incidencia de DIO en este grupo se delws factores fundamentales:

6. A la técnica anestésicatilizada en cirugia cardiaca: basada en la

administracion de altas dosis de opioides y bagssdde hipnéticos,
para obtener la mayor estabilidad hemodinamicabpessi 1%

7. Al periodo de bypassdurante este tiempo los anestésicos inhalatorios

sufren un gran aclaramiento y los farmacos intrages son diluidos en
un mayor volumen de distribucién. Ademas benzogiaes y opiaceos

sufren captacion por el oxigenatfdr'®?

Ademas, este subgrupo de pacientes parecen seagmeete susceptibles al desarrollo

de un TEPT, tal y como describieron BlaéRgrSefoteiri'® entre otros.

No hemos encontrado en la literatura estudios psegue reflejen la incidencia
de DIO con la técnica anestésica que utilizamasuestro estudio .
Como farmaco inductor de la anestesia utilizamasnittato, a una dosis de 0,2-0,4
mg/ kg. administrado de modo intravenoso. El mantemto de la anestesia general lo

realizamos empleando una perfusion continua de 2diden (0,08 — 0,25 mg/kg/h),
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Cisatracurio (0,06 -0,18 mg/kg/h) y Remifentani®26 — 1ug/kg/min., para una
tensién arterial sistolica entre 90 — 120 mmHg).uBo de los grupos se afiadié como
agente inhalatorio el Sevofluorane (CAM 0'7-1) y enotro grupo la anestesia se
realiz6 como hemos descrito pero sin Sevofluor@eeestudio la incidencia de DIO en
cada uno de los grupos y se determiné si una #@amestésica es superior a la otra.
En la bibliografia tnicamente hemos encontradortioudo que intenta determinar si el
uso de Sevofluorane en la cirugia cardiaca disneinayncidencia de DIO frente al no
usarlo, pero a nuestro juicio, sus deficienciason@bgicas no nos permiten extraer
conclusiones al respeétd

Ademas, en nuestro estudio monitorizamos la prafiand hipnética de los
pacientes, mediante el uso sistematico de la Batr(g/5 Entropy Module, Datex-
Ohmeda, Helsinki), con el objetivo de determinasususo protocolizado constituye una
medida eficaz en la prevencion del DIO. En laditera Gnicamente hemos encontrado
un estudio que incluye la Entropia en la monitaiiza de 66 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca bajo circulacién extracorpéreap pes objetivos del estudio no eran
comparar dos técnicas anestésicas, sino corretacitms valores de profundidad

hipnética obtenidos mediante Bispectral Index (BiEntropid?°.

7.2. SOBRE LA POBLACION A ESTUDIO.

El tamafio muestral corregido para nuestra poblafifita de 400 pacientes

(pacientes intervenidos por el Servicio de Cirugardiaca del H.U. Miguel Servet

anualmente) fue de 258 pacientes y se reparti@ggmaipos aleatorios de 129 pacientes
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cada uno, en dependencia de la técnica anestésgalae segun el criterio del
anestesiélogo que participé en cada cirugia (“Sewaine si / Sevofluorane no”).

Se recogieron los datos de 336 pacientes que fustemenidos del 19 de abril de 2010
al 2 de febrero de 2011, siendo controlados y zexddis el 100%. La cifra de pacientes
es necesariamente elevada debido a la baja fraaudacapariciéon del fendmeno a
estudio (DIO). En comparacién con nuestro estud#&, muestra utilizada por

319

Celebi@lu® nos parece claramente insuficiente para deterrsirfaevorane disminuye

la incidencia de DIO en los pacientes intervendisirugia cardiaca bajo CEC.

7.3. SOBRE LA POBLACION ANALIZADA Y EL DIO.

La poblacion analizada en nuestro estudio fue depatientes, tras excluir del
mismo aquellos pacientes que no cumplian los wéeke inclusion. Al igual que Sebel,
excluimos de nuestro estudio los pacientes falkbecig aquellos que cursaron con
deterioro cognitivo postCE® Nos diferenciamos del estudio de Dowd, en que
nosotros no contamos como criterio de inclusiéextaibacion del paciente en menos de
6 horas postcirugia (“Fast-track cardiac anesthjééta

Realizamos una recogida exhaustiva de datos defiomga quirdrgicos,
enfermedades concomitantes y monitorizacion depémsentes que formaron nuestra
poblacion a estudio (314 pacientes) para poderle@ionarlos con la aparicién del
fendmeno a estudio (DIO). Asi mismo, se realizd angaevista clinica a todos los
pacientes a las 24 horas de la intervencion y & [iss de la misma con el objetivo de
detectar posibles casos de DIO. Se despertaroaopdratoriamente un total de 6

pacientes de toda muestra (314 pacientes), lo gsi@a una incidencia global de DIO
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del 1,91%, comparable con los estudios publicadwa PIO en cirugia cardiaca con

circulacion extracorpérea por Phillips efHly Ranta et af??

7.3.1. DATOS DEMOGRAFICOS:

La recogida de datos demograficos en nuestro estide realizada
minuciosamente, ya que ello nos permitiria posterémte poder correlacionarlos con el
DIO. En la bibliografia existente los datos demfigod recogidos por los distintos
autores son muy escasa, practicamente inexist@ate.Sebel et &’ en 2004, Pollard
et al®*® en 2007 y Errando et &° en el 2008, realizan una recogida mas
pormenorizada, detallando aspectos tan relevaatas el estado fisico de los pacientes
estudiados segun la clasificacion ASA (ver “clasifion ASA” en “Anexos”) y
correlacionandolo con la incidencia de DIO. Susdiss hacen Unicamente referencia a
la incidencia del DIO en la poblacién global, nouwra poblacion concreta como es el
caso de los pacientes sometidos a cirugia carbdaoacirculacion extracorporea.

Los escasos estudios publicados sobre DIO en aiaagtiaca como son los de Phillips
et al*’y Dowd et al**® no analizan los datos demograficos recogidosigeacientes,
con lo cual no podemos en este subgrupo de pasiestablecer unos factores de riesgo
gue nos permitan identificar a aquellos mas susdeptde presentar DIO. Ranta et
al3*® y mas recientemente los de Wang et®aly Celebiglu et al®'® analizan la
relacion existente entre las variables sexo, edpdsp y el fendmeno a estudio. Los

datos demogréficos que se correlacionan con un m@spo de presentar este efecto

adverso estan referidos a la poblacién generay, taimo recogen los articulos citados

189



de Errando et df°, Pollard et af'® y Sebel et &l° y revisiones como las de Ghoneim

et al®y la de Nunes et af°

Nuestro trabajo recoge los datos de todos los pi@sieen cuanto a las variables
ASA, sexo, edad, peso, talla, indice de masa cakidiC) y superficie corporal (S) se
refiere, para demostrar si alguno de estos paramsé asociaba con un aumento del
riesgo de presentar DIO.

Ademas, en nuestro estudio, todos los datos estingidos por el observador
principal lo que dota a nuestro trabajo de un maygor, por evitar sesgos de

interpretacién en algunos parametros ( como pon@el ASA).

1. ASA.

Respecto al grado ASA de nuestra poblacion a estdelbemos decir que la
mayoria de los pacientes eran ASA Ill y ASA IV (b1,6% y un 47,5%
respectivamente). Solamente un 1% de los pacier@s ASA V. Es logica esta
distribucion, ya que la mayor parte de los packermee se intervienen de cirugia
cardiaca llegan a la intervencion con un gradofdetacion mayor de su estado fisico
gue el que presentan pacientes de cirugia progep@mdcausas distintas a la afecciéon
cardiaca. Asi pues, los pacientes de este grupertialto riesgo quirdrgico y por lo
tanto un mayor riesgo de DIO que otras series dieps> 1% 31°

En nuestro trabajo no detectamos diferencias asizanente significativas en
la probabilidad de sufrir este fendmeno adversalgmendencia del grado de riesgo

quirargico de nuestra poblacion a estudio. No eriststudios previos de DIO en
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cirugia cardiaca que estimen si en pacientes deriakgo quirargico, la incidencia de

DIO es mayor en pacientes ASA Ill, ASA IV o ASA V.

2. EDAD Y SEXO:

Nuestro estudio coincide con los estudios de Wamad'&’ y Celebiglu et al'®

al afirmar que la edad y el sexo del paciente floyien en la aparicion de DIO en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca bagulgicion extracorpérea. Estos datos no
coinciden con los obtenidos por Ranta et al., ya@gie autor afirma que la incidencia
de DIO en cirugia cardiaca es mayor en pacientesngi?>. Nuestros resultados
tampoco coinciden con los publicados para la pafitaguirdrgica general, en los que

existen discrepancias en dependencia de los estoalisultadd§ 13> 31° 313 321

3. PESO:

Coincidimos con Wang et &° al afirmar que, en la poblacién de nuestro
estudio, el peso no influye en la aparicion de DED. su revision publicada en
“Anesthesia Analgesia’tn 2009, Ghoneim concluye de igual modo para kag@n

quirGrgica gener4t.
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4. TALLA, INDICE DE MASA CORPORAL Y SUPERFICIE.

Las variables “talla”, “indice de masa corporalM(@) y “superficie” (S)
tampoco han sido analizadas con anterioridad pos @utores. El andlisis estadistico

de las mismas en nuestro trabajo revela que nayarilen la aparicion de DIO.

7.3.2. DATOS QUIRURGICOS:

1. MOTIVO DE LA INTERVENCION Y TIPO DE CIRUGIA REAILZADA.

La mayor parte de los estudios de DIO en cirugfdi@ea no distinguen entre
las distintas causas que motivan la intervenciomacsucede con el estudio de Ranta et
al. de 1998

El estudio de Celebfdu et al. discrimina diferentes motivos de cirufigipass
coronario, recambio de vélvula mitral , recambiovéévula adrtica y reparacion de
Tetralogia de Fallot). Posteriormente, se limitandescribir los casos de DIO
presentados, pero sin correlacionarlos con la cdast intervenciéft®. Del mismo
modo Phillips et af'’ y Dowd et al*® agrupan todos los casos intervenidos en cirugia
tipo bypass coronario, cirugia valvular, combinae® de los dos tipos anteriores y
otros tipos de intervencién, pero sin correlacitmsadespués con la probabilidad de
padecer el efecto adverso al que nos referimos.

Mencién aparte merece el estudio de Wang et alpacan tres tipos de cirugia
(bypass coronario con CEC, bypass coronario sin @E@paraciones del tabique

cardiaco o recambio valvular), con pacientes imeidos en dos hospitales distintos y
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con cirujanos y anestesiologos diferentes. Conaluyee el periodo de circulacion
extracorpdrea no parece influir sobre la incidentg DIO en los pacientes intervenidos

de bypass coronario y que el tipo de cirugia tam@decta a dicha incidentfa

No hemos encontrado en la bibliografia una recotfidadetallada de los datos
quirdrgicos de la muestra como la realizada entrmé&sbajo. En él, describimos como
posibles causas de intervencion las siguientes:upmacion interauricular (CIA),
dilatacion de raiz adrtica, diseccion aodrtica, eadditis, enfermedad coronaria,
estenosis adrtica, estenosis mitral, insuficien@artica, insuficiencia mitral,
miocardiopatia dilatada (MCD), tumor auricular yfesmedades de la valvula
tricispide. Ademas, detallamos en cada caso ebgpiatervencion realizada, pudiendo
ésta ser: bypass unico, doble, triple, cuadruplguimtuple; anillo valvular, Bentall,
bioprétesis adrtica, bioprotesis mitral, cierredééecto, protesis adrtica, prétesis mitral,
reseccion, transplante cardiaco (Tx cardiaco)gsisttricuspidea y reparaciéon valvular.
Se presentaron un total de 433 motivos quirtrgiécosl periodo estudiado, ya que hubo
pacientes que se intervinieron por mas de una dausaejemplo: doble bypass mas
protesis aortica). Se realizaron un total de 4@®qutimientos quirdrgicos en los 314
pacientes de nuestra muestra, siendo el motivontEvencion mas frecuente la
enfermedad coronaria y recogiéndose en este subtgupayor incidencia de despertar

intraoperatorio.

Ranta et al. sugieren en su trabajo publicado eAc& Anaesthesiologica
Scandinavicaen 1996 que los pacientes sometidos a transptandéco constituyen un
grupo de especial riesgo de DIO. Esto se debe a poe su funcion cardiaca

extremadamente comprometida, en muchas ocasiones doestesiélogos
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infradosificamos los farmacos que administramosenmds, los pacientes con fallo
cardiaco terminal pueden carecer de la respueprdimamica que presentan otros
pacientes ante estimulos nociceptidsEn nuestro trabajo no se produjeron casos de

DIO entre los pacientes a los que se les real@tsplante cardiaco.

2. DISTRIBUCION TEMPORAL DE LAS CIRUGIAS.

2.1.ANO 2010/ 2011, DIAS DE LA SEMANA Y MESES.

En nuestro estudio no se han observado difereneistadisticamente
significativas en la distribucion temporal (afiogses y dias de la semana) del DIO. No

existen estudios previos al respecto.

2.2.CIRUGIA DIURNA VERSUS CIRUGIA NOCTURNA.

Errando et at*® en su estudio sobre DIO en la poblacién espafis@ibdiye las
cirugias en “diurnas” o “nocturnas” en dependend& horario en que fueron
realizadas. En nuestro trabajo, agrupamos lasverieiones en “diurnas” (cuando la
cirugia se realiz6 entre las 8:00 y las 14:59 Horan cirugia de “tarde-noche” (cuando
la cirugia se realiz6 entre las 15:00 y las 7:5@a$)0

En nuestro estudio no observamos diferencias istitainente
significativas en la incidencia de DIO en dependede si la intervencién tuvo lugar
por el “dia” o por la “tarde-noche”, al contrarie tb que afirman Errando et al. en su

trabajo ya que estos autores si que encontraroninoidencia de DIO mayor en
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aquellas intervenciones realizadas por la ntcheHay que puntualizar que los
pacientes de nuestro estudio, intervenidos de ieircgrdiaca bajo CEC en horario de
“tarde-noche” tienen casi 2 veces mas probabilidied sufrir un DIO que los

intervenidos en horario “diurno” (Riesgo relati®R) = 1,68).

2.3.CIRUGIA PROGRAMADA VERSUS CIRUGIA URGENTE.

Si que observamos diferencias estadisticamenteficigivas respecto al
caracter programado o urgente de la intervencida gparicion de DIO: la cirugia
cardiaca realizada de urgencia se correlaciona uastio estudio con una mayor
probabilidad de sufrir DIO (p = 0,002). Es un da&perable, aunque no confirmado
para la cirugia cardiaca por ningun estudio preBasandonos en los trabajos de
Serfontein et al*® podemos afirmar que en este subgrupo de pacigmitegia cardiaca
mas caracter urgente de la misma) se aunan dosrdactle riesgo de despertar
intraoperatorio: el riesgo inherente por el tipoaieigia y el caracter urgente de la
misma. El caracter urgente de la intervencion puednducirnos a una
infradosisficacion de los farmacos administradosr pa mayor inestabilidad
hemodinamica de este tipo de pacientes o bienrpares a la hora de administrar los
mismos (fallos en las conexiones de bombas y si&tede infusion- mucho mas
frecuentes en la cirugia de urgencia - por no cobgrt en ocasiones, el correcto

funcionamiento de todos los sistemas).
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2.4. TIEMPOS QUIRURGICOS TOTALES, DE CLAMPAJE Y DE C.E.C

En nuestra muestra de 314 pacientes no se obsendiferencias en la
presentacion del DIO cuando analizamos los tienipiades de duracion de la cirugia,
los tiempos de clampaje adrtico y los periodos ideulacion extracorpérea (CEC),
coincidiendo por lo tanto con los resultados deldis de Celebiglu et al®'® | aunque
en nuestro estudio el tiempo quirdrgico total teeradla significacion estadistica (p =
0,072).

Otros autores recogen los datos referentes adogptis quirdrgicos totales, de

clampaje aortico y CEC, pero sin correlacionarims el DIO. Hacen referencia a ellos

como simples datos demogréafitdgs*® 322

7.3.3. COMORBILIDADES.

No hemos encontrado en la literatura estudios psevieferentes a la cirugia
cardiaca, que correlacionen las comorbilidadesodgcientes con la probabilidad de
sufrir un DIO. Los unicos datos “indirectos” quecentramos, hacen a la referencia a la
poblacion general: concretamente Sebel et al. @eitple los pacientes con un mayor
riesgo en la escala ASA (ASA lll — V) y sometidogiaugia mayor presentan un
aumento del riesgo de sufrir DIDAfios més tarde, Orser et al. y Nunes et al. afiade
la afirmacion realizada por Sebel et al. que logigmdes en tratamiento con
antihipertensivos y betabloqueantes pueden esparestos a una infradosificacion de

farmacos (con el objetivo de evitar la hipotendidnaquirdrgica) y esto favorecer la
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aparicion de DI®* *'> Errando et al. también describen la hipotensidraguirdrgica
mantenida como una causa de BfO
Ghoneim et ai® sefialan que los pacientes obesos no tienen ns@® rile sufrir DIO,

contradiciendo asi estudios previb®>

En nuestro trabajo analizamos la incidencia de YD correlacién con 18 tipos
de comorbilidades, siendo las més frecuentememgeptadas la hipertension arterial
(HTA), la dislipemia (DLP) y la cardiopatia isquéai Los 314 pacientes de nuestra
muestra presentaron una media de 3,1 comorbilidagiepaciente. Hubo 21 pacientes
gue no presentaron ninguna comorbilidad.

En nuestro estudio, los pacientes con DIO no tawmisignificativamente mayor
namero de comorbilidades que los que no presentBx@ Esta afirmacion no
contradice los trabajos de Sebel et’aja que el hecho de presentar un nimero mayor
de comorbilidades no implica necesariamente undagi@n mas elevada en la escala
ASA.

Los pacientes codiabetes mellitus tipo DM Il) presentaron una mayor incidencia de
DIO (p = 0,021), asi como los pacientes con antuted personales @memia(p <
0,001).

No encontramos un aumento de la incidencia de DiOlos pacientes que eran
hipertensos (contradiciendo asi estudios prévits' **§ ni en los obesos (al igual que

Ghoneim et af?).
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7.3.4. MONITORIZACION.

1. DE LAS CIFRAS TENSIONALES.

En nuestro estudio el investigador principal reéoigis cifras tensionales de
todos los pacientes del dia previo a la cirugia primera medida al entrar a quiréfano,
con el objeto de relacionarlas con la probabilidadpresentar o no DIO. En nuestro
trabajo, el antecedente personal “hipertensiénriafteno guarda relacién con un
aumento del riesgo de sufrir DIO; sin embargo lasigntes que presentaron DIO
presentaron unas cifras tensionales mas altasoguguke no padecieron este fenébmeno
adverso siendo — en algunos casos — estadistioaigntficativas estas diferencias.

Asi pues, aungue el antecedente “hipertensioniaftero se correlaciona en
nuestro estudio con un aumento de la incidenciBI@ los pacientes que presentaron
unas cifras tensionales mas elevadas - tanto ebréhdo a la cirugia como el de la
cirugia — se despertaron mas intraquirargicame®e.lo tanto, podemos afirmar que
nuestro estudio coincide con los de otros autanesafjrman que la hipertension arterial

podria ser un factor de riesgo a tener en cuelata@ra de presentar un DO*™

2. DEL SEVOFLUORANE.

Los pacientes de nuestro estudio recibieron Semathe como agente hipnaético
durante la fase de mantenimiento de la anestesiergle segun el criterio del
anestesiélogo que realizaba dicha anestesia. Séonwi la concentracion alveolar
minima (CAM) de dicho gas en todos los pacientes Iqurecibieron y los pacientes

fueron asignados al grupo “anestesia usando Sewvafie” cuando la CAM del gas
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inhalado se correspondid con los valores prefijgawalistintos autores en dependencia
de la edad de dichos pacientes, tal y como re@Eabla 2" del apartadéMaterial
y métodos”(CAM 0,7 — 1).

La incidencia de DIO en los pacientes intervenidescirugia cardiaca bajo
circulacion extracorpérea (CEC) que fueron anemtiesi usando Sevofluorane fue de
0,6% vy la incidencia de DIO en los pacientes irdaidos de cirugia cardiaca bajo CEC
gue fueron anestesiados sin Sevofluorane fue d&.3Eh los casos en los que
realizamos una anestesia balanceada con Sevof@onamestros resultados se
aproximan a los obtenidos por Dowd et al. en estudieviod* y son mejores que los
obtenidos por Ranta et al. y Phillips et al. entsaisajod** 3!

Aunque hubo mayor niumero de despertares intraaperaten los pacientes
anestesiados con la técnica que no incluyo el 8erahe que en los que si se incluyo
este halogenado, estas diferencias no fueron stitatiiente significativas ( p = 0,103).

Sin embargo, los pacientes que se anestesiaromil&ar Sevofluorane, tienen 5
veces mas probabilidades de sufrir un DIO que los se anestesiaron utilizando

Sevofluorane ( Riesgo relativo (RR) = 4,94).

3. DE LA ENTROPIA.

La profundidad hipnética de los pacientes se maniomediante el monitor de
Entropia(GE Healthcare Technologies, Waukesha,¥()*>. La monitorizacién o no
de los pacientes se realiz6 segun el criterio delstesiélogo que realizaba dicha
anestesia general.

El investigador principal recogio los valores detrBpia de respuesta (RE) y de

Entropia de estado (SE) maximos y minimos de e¢attes los registrados para cada
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paciente, cuando éste se encontraba despierto (REE y‘awake”), antes de la
circulacion extracorpérea (RE y SE “preCEC”), dweala circulacion extracorpérea
(RE y SE “CEC”) y tras la misma (RE y SE “postCECE) objetivo de una recogida
tan detalla de informacién era poder correlacidosrvalores monitorizados por encima
del rango recomendado ( rango recomendado: 40 —c60)un aumento de la
probabilidad de sufrir un DIO.

Se monitorizaron las cifras de Entropia de 263 guaes, y de estos pacientes
monitorizados solamente 4 sufrieron un DIO. Esrdexi 1,5% de todos los pacientes
monitorizados con Entropia tuvieron DIO. Esta ciweede parecernos muy elevada,
sobre todo si la comparamos con estudios previodognque se monitorizé la
profundidad hipnética de los pacientes para disinitau aparicién de DI&>. Sin
embargo, aunque es cierto que es elevada, endrkss duatro casos que presentaron
DIO, el monitor de Entropia detecté unos valoresraalmente elevados y que
condicionaron que el anestesiélogo responsableipdafara mas la anestesia general
(hasta que los valores de Entropia regresarormngbreecomendado para evitar DIO).
De este modo, ninguno de los pacientes que suifrieste efecto adverso lo vivié con
angustia ni prolongadamente, lo que evitd posibieenel desarrollo de un futuro
Trastorno de Stress Postraumatico (TEPT). En dismé&stadistico de estos datos,
podemos se encontraron diferencias estadisticarsgtiicativas en los valores “RE
preCEC max” y “SE preCEC max” al comparar los casositorizados en los que no
se produjo DIO con los que si se produjo. Estafsignion estadistica coincide con los
momentos en los que los anestesidlogos detecta@melavacion anormal de las cifras
de Entropia y se produjo el DIO de esos pacientes.

Por lo tanto, podemos afirmar que la Entropia esétodo eficaz en la deteccién

del DIO en los pacientes intervenidos de cirugfdiaaa con circulacion extracorpérea.

200



7.3.5. ENTREVISTA POSTOPERATORIA.

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudkoofu entrevistados a las 24
horas de la cirugia y a los 7 dias de la mismagtobjetivo de detectar la existencia de
DIO en estos pacientes. La entrevista fue, en tddescasos, realizada por el
investigador principal.

La importancia de realizar esta entrevista en dasiones viene reflejada en los
trabajos de numerosos autores, como son Nordstré@?4 Sandin et al’y Sebel et
al®. Sandin et al. y Sebel et al. afirman en sus patibnes que hasta un 30% de los
casos de DIO se detectan en la entrevista tardjizey posiblemente, esa cifra pueda
llegar a ser en ocasiones hasta del B0% Otros autores como Dowd et al. y Wang et
al. realizan una unica entrevista y solo realizaa segunda a los casos detectados de
DIO8 1% A nuestro parecer con la realizacién de una Gemiteevista (como es el caso
de autores como Ranta et al., Phillips et al. yelieslu et al**? 3" 31 o de realizar
una segunda entrevista solo a los casos de DI@tdets’" 8 corremos el riesgo de
infradiagnosticar los casos de DIO que realmentiase producid8” ® Por eso, en
nuestro protocolo, incluimos dos entrevistas sasathl y como aconsejan los autores
citados. Al igual que todos ellos, nuestra enttavés la modificada de Brice etdl

A nuestro parecer las preguntas mas importantes eontexto del estudio que
estamos realizando son la pregunta nime¢ty, Becuerda algo desde que se durmio
hasta que se despertd?))la pregunta numero @;Sofd durante la intervencion?”)
La pregunta nimero tres nos serviria para deté&ctxistencia de DIO y la nUmero 4
para saber si el paciente sofid o no durante laverteion. La interpretacion de los

suefios es controvertida dentro del contexto del®3fd 80 324, 326, 294

aunque los

Gltimos articulos publicados los consideran fendosediferenteS’. Se desconoce su
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trascendencia clini¢¥. En nuestro estudio sofiaron 6 pacientes ( 1,98t3, que se

sita en el rango inferior de lo obtenido por omagore§™ 134 327.80. 135,325

En nuestro estudio, la concordancia entre las estas fue muy alta en los dos
momentos en que se realizo la envista clinica:ulm ldiscrepancias entre los pacientes
gue manifestaron haberse despertado intraquirimgicte en la primera entrevista y la
segunda. Lo mismo ocurrid con aquellos pacientes manifestaron haber sofiado
durante la intervencion. En este aspecto, nuestbajp difiere de los de Sandin et al. y
Sebel et al. , ya que todos los casos de DIO fugetectados en la primera entrevista (a

las 24 horas de la cirugia) y corroborados entiaeista posterior ( a los 7 dids)*

7.4. FASE 1 Y DIO.

En la "Fase I” de nuestro trabajo se estudi6 ‘gurela cirugia cardiaca bajo
circulacion extracorporea, no existen diferencias & incidencia del despertar
intraoperatorio entre los pacientes que fueron aesiados usando la técnica que
incluye Sevofluorane, y los del grupo en los que sa&o utilizd Sevofluorane,
monitorizandoseles a todos ellos la profundidad nitfita mediante Entropia”
(“Hipotesis 17). Se estudio tambiéri existe relacion entre la aparicion de despertar
intraoperatorio y variables intrinsecas al paciehtg “si existe relacion entre la
aparicion de despertar intraoperatorio y variablestrinsecas al paciente”

De los 314 pacientes que cumplian los criteriogndeision en nuestro estudio

excluimos los 51 pacientes cuya profundidad higadtio se monitorizé con Entropia.
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Los 263 pacientes restantes se dividieron en dgsogr “grupo A” (pacientes en los
que se utilizd6 Sevofluorane en el mantenimientdadanestesia general) y “grupo B”
(pacientes en los que no se utilizé el Sevofluoemel mantenimiento de la anestesia
general). El “grupo A” const6 de 131 pacientes Ygalpo B” de 132 pacientes.

El efecto adverso DIO se presentdé en 4 de los 268ptes de la “Fase 1”
(incidencia de DIO = 1,5%). De estos 4 pacientg®rienecia al “grupo A” (incidencia
de DIO en el “grupo A" = 0,76%) y 3 pacientes peetdan al “grupo B” (incidencia de

DIO en el “grupo B” = 2,27%).

7.4.1. CARACTERISTICAS DEL “GRUPO A’ Y *“GRUPO B,

MONITORIZACION Y ENTREVISTA POSTOPERATORIA.

El “grupo A” y el “grupo B” resultaron ser homog&s en su composicion en lo
qgue a lodatos demograficode los 263 pacientes se refiere: en ambos gnpce
observaron diferencias estadisticamente signifiaaten cuanto a la distribucién de las
variables “sexo”, “grado de riesgo ASA”, “peso’all”, “indice de masa corporal”
(IMC) y “superficie corporal” (S). Sin embargo, lpacientes del “grupo A” fueron de
mas edad que los del “grupo B” (p < 0,001). Ambnggs fueron homogéneos en su
composicién en lo que respecta adiagos quirdrgicosy no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribu¢e&mporal (afio de intervencion, meses y
dias de la semana) ni en el caracter programadgemte de las cirugias. EI nimero de
pacientes intervenidos por la tarde-noche fue fsogivamente mayor en el “grupo A”
gue en el “grupo B” (p = 0,045).De igual modo, gtupo A” y el “grupo B” fueron

homogéneos en cuanto a la duracion de las intaorees; tiempos de clampaje adértico
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y tiempos de circulacién extracorporea (CEC). Retspa lascomorbilidadeshay que
puntualizar que la diabetes mellitus tipo 1l (DN fue el Gnico factor intrinseco que
estuvo significativamente mas presente en el “grapajue en el “grupo B” (p =

0,004). Ambos grupos fueron homogéneos en cudatmanitorizacionse refiere.

En nuestro estudio el investigador principal regidas cifras tensionales de
todos los pacientes del “grupo A” y del “grupo B'déa previo a la cirugia y la primera
medida tensional al entrar a quiréfano, con eltobjie relacionarlas con la probabilidad

de presentar o no DIO.

En nuestro trabajo se registraron las cifras deolfa para todos los pacientes
del “grupo A” y del “grupo B”. Con el objeto de agionarlas con un aumento en la
probabilidad de sufrir un DIO, categorizamos laoggda de datos de Entropia como
sigue:

a) Entropia “en rango”: incluy6 los valores de Enteoplie estado (SE) y de
respuesta (RE) de todos aquellos pacientes quausgivieron en los limites
recomendados por el fabricante del monitor de [pidro( rango
recomendado de Entropia: 40 — 60) tanto en ladassrugia antes de entrar
en CEC, como en la de CEC, como postCEC.

b) Entropia “fuera de rango”: incluyé los valores dd#rgpia de estado (SE) y
de respuesta (RE) de todos aquellos pacienteseqoeastuvieron en algin
momento por encima o por debajo de los limites mecwlados por el
fabricante del monitor de Entropia ( es decir, &pitt > 60 o Entropia < 40)
bien en la fase de cirugia antes de entrar en C&@o en la de CEC, como

postCEC.
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Todos los pacientes de nuestra “Fase |I” fueroreeistados por el investigador
principal a las 24 horas de la intervencién y & diespués de la misma para detectar los

casos de DIO que se produjeron.

7.4.2. DESPERTAR INTRAOPERATORIO (DIO).

El objetivo principal de nuestro trabajo fue detiean si una de las dos técnicas
anestésicas utilizadas, por el Servicio de Anedtagia del Hospital Universitario
Miguel Servet en los pacientes intervenidos degéirucardiaca bajo CEC y con
monitorizacion de la profundidad hipnética medidbidropia, era superior a la otra a la
hora de prevenir la aparicion de DIO en los pae®nt

El Unico estudio que hemos encontrado en la liesatque podria ser
comparable con el nuestro es el de Cefgbiet al**°. No hemos encontrado trabajos
previos que estudien si el Sevofluorane condiclanacidencia de presentar o no un
DIO en pacientes intervenidos de cirugia cardiaga tirculacion extracorporea. Otros
autores, cuantifican la incidencia de DIO en egbe te intervenciones, pero el
mantenimiento que realizan de la anestesia gessrdiferente del nuestf§ 4% 31"
322 Ademés, el objetivo de los estudios de Rantd. &t,aDowd et al*® y Phillips et
al**" no es demostrar la superioridad de una técnicstésiea frente a otra a la hora de

evitar el DIO, sino estimar la incidencia del DI® @rugia cardiaca bajo circulacién

extracorporea, utilizando diferentes técnicas @&sests en cada estudio.

205



Solamente Wang et al., ademéas de estudiar laeincid de DIO en sus pacientes,
afirman que el tipo de cirugia cardiaca realizadainfluye en la presentacion del

DIOY°,

Los datos obtenidos en la “Fase I” de nuestro @studspecto a la incidencia de
DIO, podriamos estructurarlos del siguiente modo:

1. Datos demograficos y DIO.

2. Datos quirdrgicos y DIO.

3. Comorbilidades y DIO.

4. Monitorizacion y DIO.

5. Entrevista postoperatoria.

1. DATOS DEMOGRAFICOS Y DIO.

En la “Fase I’ de nuestro estudio (263 pacientes) detectamos diferencias
estadisticamente significativas respecto a lagmblas “sexo”, “grado ASA” de los
pacientes, “edad”, “ peso”, “ talla”, “ indice deasa corporal’ (IMC) y “superficie
corporal” (S) y a la aparicion de DIO. Nuestroddmjos coinciden con los de Wang et
al. y Celebig@lu et al., que afirman en sus trabajos que lasblas “peso”, “ edad” vy
“sex0” no influyen en la presentacién de este fiegrdo advers8® **°. Discrepamos
con el estudio de Ranta et al., ya que estos autlmenden que la incidencia de DIO
en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca gsmea los pacientes mas jovettés

Debemos afadir que, aunque no existen diferenstadisticamente significativas entre

el sexo de los pacientes y la aparicion de DIOn@sstro estudio estimamos que los
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varones tienen 1,61 veces mas probabilidades apienbjeres de sufrir este efecto

adverso (RR =1,61).

Para la poblacién general, el riesgo de present@ € mas elevado en los
pacientes de alto riesgo anestésico (ASA lII, IV)¥°. En cirugia cardiaca no existen
trabajos previos que estimen si en pacientes deri@égo en la clasificacion ASA
(ASA I, IV o V) la incidencia de DIO es mayor extiguno de los citados subgrupos
que en los otros. En nuestro trabajo no detectadii@sencias estadisticamente
significativas en la probabilidad de sufrir estadimeno adverso en dependencia del
grado de riesgo ASA de nuestros pacientes, aungtentinamos que los pacientes
ASA IV presentaban 3,37 veces mas probabilidadesuttir un DIO que los pacientes

ASA Il (RR = 3,37).

No hemos hallado estudios previos que estimenflaeimcia de las variables
“talla”, “IMC” y “S” en la aparicion de DIO, refedos a pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca bajo circulacion extracorporeda fista de los resultados obtenidos en

nuestro trabajo, no consideramos que influyala eparicion del DIO.

2. DATOS QUIRURGICOS Y DIO.

La causa mas frecuente de cirugia entre los 2G8rmias de la “Fase 1” de nuestro
estudio fue la enfermedad coronaria, presentanddrlgia de bypass coronario el
mayor niumero de casos de DIO.

No se observaron diferencias estadisticamentefisgnras entre la distribucién

temporal de las intervenciones realizadas (aflosesng dias de la semana) y la
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presentacion del fendmeno a estudio. Tampoco senabsnas incidencia de DIO en
dependencia del momento de realizacion de la ieweion (“dia” versus “tarde-
noche”), al contrario de lo expuesto en el tralokgdErrando et al. que encontraron una

mayor incidencia de DIO en aquellas cirugias quitan lugar por la noch&.

Si que observamos diferencias estadisticamenteficigivas respecto al
caracter programado o urgente de la intervencida gparicion de DIO: la cirugia
cardiaca realizada de urgencia se correlaciona usstio estudio con una mayor
probabilidad de sufrir DIO (p = 0,005). Ademasgise los resultados de nuestro
estudio, se puede afirmar que los pacientes im&tos de cirugia cardiaca bajo CEC
realizada de modo urgente y con monitorizaciénaderdfundidad hipnética mediante
Entropia tienen 12,2 veces mas probabilidad deirsDAO que los pacientes
intervenidos de misma cirugia pero realizada déanpwogramado. Estos datos podrian
justificarse por aunar este tipo de intervencioreegs de los factores de riesgo de DIO
en cirugia cardiaca, detallados por Serfonteinaleten el Current Opinion in

Anaesthesiolog}®

La duracién de la cirugia si que influye en larap@n de DIO: segun nuestro
estudio los pacientes con intervenciones de may@cn presentaron mas incidencia
de DIO, siendo este resultado estadisticamenteifisggivo (p = 0,033). No se
observaron diferencias estadisticamente signifiaatirespecto a los tiempos de
clampaje aodrtico y de CEC y la aparicion de DICeHwmllazgo difiere de los obtenidos
por Celebiglu et al*!® que afirman que no existen diferencias estadfsgnte

significativas entre los distintos tiempos (quirdegtotal, clampaje adrtico y CEC) y la

presentacion de despertar intraoperatorio.
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3. COMORBILIDADES Y DIO.

En la “Fase I” de nuestro estudio, los pacientessydrieron DIO no presentaron un
namero significativamente mayor de comorbilidadase dos pacientes que no
presentaron este efecto adverso. Ademas, exceptlamibetes mellitus tipo Il (DM
II) y la anemia, el resto de factores intrinseft@son homogéneos en ambos grupos.
La DM Il y la anemia fueron los Unicos factoregiim$ecos que se correlacionaron con
un aumento de la incidencia de DIO (p = 0,021 y ®,849, respectivamentd)ds
pacientes con DM Il presentaron 8,95 veces masapititad de sufrir un DIO que los
qgue no eran DM Il (RR = 8,95) y los pacientes conanaia tuvieron casi 7 veces mas
probabilidad de presentar DIO que los no anémiRés £ 6,97).

No hemos encontrado estudios previos de despattapperatorio en cirugia cardiaca
en los que se estudie la relacion de factoresig@cios al paciente con la aparicién o no

de este fendbmeno.

Aunque en nuestro trabajo no hemos encontradoedi@as estadisticamente
significativas entre el resto de comorbilidadesidisidas y la aparicion del DIO en los
pacientes incluidos en la “Fase I’ de nuestro esfues obligado exponer que algunos
de estos factores intrinsecos si que se encuemtanpresentes en los pacientes que
sufrieron el fenbmeno adverso. Asi pues, los paesdripertensopresentan 1,64 veces
mas probabilidad de sufrir DIO que los normoten&iR = 1,64). De igual modo, los
pacientes cordislipemia (DLP) entre sus antecedentes presentaron 3,36 veés
probabilidad de sufrir DIO que los que no presesmabLP (RR = 3,36). El antecedente

personal decardiopatia isquémicae asocia con una probabilidad 4 veces mayor de
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presentar DIO (RR = 4,04) . Otros factores intréoseque se asociaron con una mayor
probabilidad de DIO fueron labesidad la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOQ vy la hiperplasia benigna de prostaBP) (RR = 1,02; RR = 2,69 y RR = 3,65

respectivamente).

4. MONITORIZACION Y DIO.

A los 263 pacientes que constituyeron la “Fase @” ruestro estudio se les

monitorizaron los siguientes parametros, con ettoly) de determinar su relacion con

la aparicion del DIO:

4.1. Tension arterial.
4.2. Sevofluorane.
4.3. Entropia.

No hemos encontrado en la literatura trabajos psegue estudien la relacién entre
las cifras tensionales o las cifras de Entropiaa yaparicion de DIO en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca bajo CEC. Si queha estudiado previamente la
relacion entre el uso de Sevofluorane y la inciderde DIO en este tipo de

paciente¥”.

4.1.CIFRAS TENSIONALES.

El investigador principal recogio las cifras temsites de todos los pacientes tanto el

dia previo a la intervencion como en el momenterttear a quiréfano, con el objeto de

estudiar su posible relacién con la aparicion d®.DSe comprobd que las cifras
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tensionales fueron mayores en el grupo de pacientespresentdé DIO, llegando en

algunos casos estos valores casi a la significastadistica.

4.2.SEVOFLUORANE.

El estudio de Celebflu et al. afirma que el uso de Sevofluorane disyenia
incidencia de DIO en pacientes intervenidos degareardiaca con CEC (p < 0,8%)
aungue exponen que se necesitan estudios con nmayoero de pacientes para
confirmar esta afirmacion ( su poblacion a estudituyd 59 pacientes).
Con nuestro trabajo pretendemos contribuir a dtarif esta afirmacién. Nuestra
poblacion en la “Fase I” fue de 263 pacientes,djsiibuimos en dos grupos:
- “Grupo A™ 131 pacientes, en los que utilizamostdéagnica anestésica que
incluia el Sevofluorane.
“Grupo B”: 132 pacientes, en los que utilizamogdanica anestésica que no

incluia el Sevofluorane.

Aunque en nuestro estudio hubo un mayor namero i@ dhtre los pacientes que
fueron anestesiados con la técnica que no inclalefiorane ( 3 casos de los 132
pacientes que pertenecian a este grupo: el “grupol& diferencias entre ambos
grupos no fueron estadisticamente significativas.

Por lo tanto nuestro estudio no confirma los hglazpublicados por Celelgilo et
al®*®, aunque si que observamos que los pacientes guenfianestesiados con la
técnica que no incluia Sevofluorane (“grupo B”)egentaban casi 3 veces mas de

probabilidad de sufrir DIO que los pacientes querdn anestesiados utilizando

Sevofluorane (“grupo A”) (RR =2,98).
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La incidencia de DIO en los pacientes intervenidescirugia cardiaca bajo
circulacion extracorpérea (CEC) y cuya profunditigzhética se monitorizé mediante
Entropia, que fueron anestesiados usando Sevaflei¢tgrupo A”) fue de 0,76%.

La incidencia de DIO en los pacientes intervendi®sirugia cardiaca bajo CEC y cuya
profundidad hipnética se monitorizé mediante Ernipmue fueron anestesiados sin
Sevofluorane (“grupo B”) fue de 2,27%. En los casoslos que realizamos una
anestesia balanceada con Sevofluorane, nuestrofades se aproximan a los
obtenidos por Dowd et al. en estudios pre\ffog son mejores que los obtenidos por

Ranta et al. y Phillips et al. en sus trab¥fos"’

4.3.CIFRAS DE ENTROPIA.

En la “Fase I” de nuestro estudio se monitorizgrafundidad hipnética de todos
los pacientes mediante el monitor de EntrofdaE Healthcare Technologies,
Waukesha, WAY" *°. Posteriormente, se categorizé la recogida de dioBntropia
para todos los pacientes del “grupo A” y del “grugio de tal modo que consideramos
que los valores de Entropia estaban “en rango” esiapistaban a los limites
recomendados por el fabricante del monitor (En&ragitre 40 — 60) y consideramos
que los valores de Entropia estaban “fuera de fasgen algun momento dichos
valores estuvieron por encima o por debajo deilogds recomendados (Entropia > 60
o Entropia < 40). La categorizacion de los datosEde&opia se realizé para poder
correlacionar dichos valores con la posibilidadgdgir un DIO.

De los 263 pacientes que pertenecieron a la “Fade huestro estudio, 4 de ellos

presentaron un DIO (un 1,5%). Todos los pacientes presentaron DIO presentaron
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valores de Entropia “fuera de rango”, pero a pet@aesto no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Hay que detallar que en tres de los cuatro casepigsentaron DIO, el monitor de
Entropia registrd6 unos valores “por encima de raragmrmalmente elevados y que
condicionaron que en el momento de su registro redstasidlogo responsable
profundizase la anestesia general administradda ltage dicho valores de Entropia
retornaron al rango recomendado por el fabricante.

En el analisis estadistico de estos datos, sentrmacon diferencias estadisticamente
significativas en los valores “RE preCEC max” y “PEECEC max” al comparar los
casos monitorizados en los que no se produjo DI®los que si se produjo. Esta
significacién estadistica coincide con los momendoslos que los anestesidlogos
detectaron una elevacién anormal de las cifrasrdmfda y se produjo el DIO de esos

pacientes.

Por lo tanto, podemos afirmar que la Entropia ematodo eficazn la deteccion

del DIO en los pacientes intervenidos de cirugfdiaaa con circulacion extracorpérea.

5. ENTREVISTA POSTOPERATORIA.

Todos los pacientes de nuestra “Fase I” fueroreeistados por el investigador
principal a las 24 horas de la intervencién y 7sddéespués de la misma. La
concordancia entre las respuestas obtenidas etofomomentos fue muy alta (indice
kappa = 0,746 — 1). No se detectaron casos deebdl@ entrevista tardia que no se
hubiesen detectado ya en la primera entrevistapmrario de lo que sucedia en los

estudios de Sandin etdly Sebel et a° en los que hasta un 30% - 50% de los casos de
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DIO se diagnosticaron con la entrevista tardia. @@ tuvimos ningun caso de DIO
descubierto en la entrevista realizada a las 24shque fuese negado en la entrevista
efectuada 7 dias mas tarde.

Ninguno de los pacientes que sufri6 DIO lo vivid ncangustia ni
prolongadamente, lo que evité posiblemente el dasarde un futuro Trastorno de
Stress Postraumatico (TEPT). Probablemente, ladadpctuacion del anestesidlogo,
profundizando la anestesia general en los casagi@m®l monitor de Entropia registré
cifras anormalmente elevadas ( “por encima de raramtribuyd a que la experiencia
de DIO no se prolongara en el tiempo y se evitéasrconsecuencias negativas que, en

muchas ocasiones, conlleva este fendémeno.

7.5. FASE 1Y DIO.

En la “Fase II” de nuestro trabajo se estudi6é tgrela cirugia cardiaca bajo
circulacion extracorpdérea, no existen diferencias & incidencia de despertar
intraoperatorio entre los pacientes que fueron rnamEados mediante Entropia y los
qgue no fueron monitorizados con Entropi@™Hipotesis 2”). Se estudio tambiénri
existe relacion entre la aparicion de despertaraoperatorio y variables intrinsecas al
paciente” y “si existe relaciéon entre la aparicion de despertatraoperatorio y
variables extrinsecas al paciente”

Para ello dividimos los 314 pacientes que cumgbarcriterios de inclusion de
nuestro estudio en dos grupos: el “grupo C” (lonfaron los 263 pacientes cuya
profundidad hipnética se monitoriz6 mediante Erpyy el “grupo D” (lo formaron

los 51 pacientes cuya profundidad hipnética nanfivaitorizada).
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El efecto adverso DIO se presenté en 6 de los 3bieptes de la “Fase II”
(incidencia de DIO = 1,9%). De estos 6 pacientespedtenecian al “grupo C”
(incidencia de DIO en el “grupo C" = 1,5%) y 2 mates pertenecian al “grupo D”

(incidencia de DIO en el “grupo D” = 3,9%).

7.5.1. CARACTERISTICAS DEL “GRUPO C” Y *“GRUPO D,

MONITORIZACION Y ENTREVISTA POSTOPERATORIA.

El “grupo C” y el “grupo D” fueron homogéneos enantos a las/ariables
demograficaq “sexo”, “grado de riesgo ASA”, “peso”, “talla”)JMC”, “S” y “edad”)
se refiere. No se observaron diferencias estadiséote significativas en la
distribucion temporal(afios, meses). Sin embargo si que se obtuviefenedcias
estadisticamente significativas en dependencialidale la semana en que se operaba y
en el caracter urgente o programado de la inteiende manera que los fines de
semana y en las intervenciones urgentes se maditorenos la entropia. Ademas, se
estuvo cerca de la significacién estadistica (p053) segun el momento del dia en que
se desarrollo la intervencion ( por la “tarde-nddieadié a monitorizarse menos).
El “grupo C” y el “grupo D” fueron homogéneos ers ltiempos quirdrgicos, de
clampaje aédrtico y de CEC. Asi mismo la distribacid®e las comorbilidades (factores

intrinsecos) fue homogénea en ambos grupos.

En nuestro estudio el investigador principal regidas cifras tensionales de

todos los pacientes del “grupo C” y del “grupo Dd& previo a la cirugia y la primera

medida tensional al entrar a quiréfano, con eltobjie relacionarlas con la probabilidad
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de presentar o no DIO. Los valores de tensiémiakrfeeron ligeramente superiores en
el “grupo C” (263 pacientes monitorizados con Hpi@p, aunque sélo hubo
significacién estadistica en las cifras de tensidarial diastdlica (TAD) del dia de la

cirugia.

En nuestro trabajo se registraron las cifras deopfd para todos los pacientes del
“grupo C” y categorizamos dicha recogida de datoea sigue: consideramos que los
valores de Entropia estaban “en rango” si se djasta los limites recomendados por el
fabricante del monitor (Entropia entre 40 — 60) onsideramos que los valores de
Entropia estaban “fuera de rango” si en algin mémdichos valores estuvieron por
encima o por debajo de los limites recomendadosdfa > 60 o Entropia < 40). La
categorizacion de los datos de Entropia se regdam@ poder correlacionar dichos

valores con la posibilidad de sufrir un DIO.

Todos los pacientes de nuestra “Fase II” fuerommeeistados por el

investigador principal a las 24 horas de la inteci@n y 7 dias después de la misma

para detectar los casos de DIO que se produjeron.

7.5.2. DESPERTAR INTRAOPERATORIO (DIO).

El objetivo de la “Fase II” de nuestro estudio @eterminar si la monitorizacién

de la profundidad hipnética mediante Entropia,csnpacientes intervenidos de cirugia

cardiaca bajo CEC, influia en la incidencia del RiDeste tipo de pacientes.
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No hemos encontrado en la literatura estudios pses@bre la monitorizacion de
la profundidad hipnética mediante Entropia en pdei intervenidos de cirugia

cardiaca bajo CEC, y su repercusion en la incidedeiDIO en este tipo de pacientes.

En nuestro trabajo, 6 de los 314 pacientes de #&s€HI” sufrieron un DIO
(incidencia de DIO = 1,9%). De estos 6 pacientespedtenecian al “grupo C”
(incidencia de DIO en el “grupo C" = 1,5%) y 2 mattes pertenecian al “grupo D”
(incidencia de DIO en el “grupo D” = 3,9%). Aunqlee incidencia de despertar
intraoperatorio fue mayor en el “grupo D”, las d#iecias entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,252). Hag gefalar que, a pesar de estos
resultados, los pacientes del “grupo D” (no moidtmos con Entropia) presentaron
2,58 veces mas probabilidad de presentar un DIQaguéel “grupo C” (monitorizados

con Entropia).

Los datos obtenidos en la “Fase II” de nuestrodésiuespecto a la incidencia de
DIO, podriamos estructurarlos del siguiente modo:

1. Datos demograficos y DIO.

2. Datos quirdrgicos y DIO.

3. Comorbilidades (factores intrinsecos) y DIO.

4. Monitorizacion y DIO.

5. Entrevista postoperatoria.

Los datos demograficos, quirdrgicos, factoresnsg€os, entrevista postoperatoria

y la parte de monitorizacion que corresponde coegétro de las cifras tensionales de

todos los pacientes de esta “Fase II” se han ddtalen el apartad&/.3. Sobre la
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poblacién analizada y el DIOde nuestra “Discusion”: en la “Fase I’ de nuestro
estudio las variables intrinsecas “anemia” y “diabemellitus tipo 1I” estuvieron

significativamente mas presentes en el grupo deemas que sufri6 despertar
intraoperatorio. Las “cifras tensionales” fuerorayores en el grupo que sufrié
despertar intraoperatorio, siendo - en algunosscasestadisticamente significativas
estas diferencias. De igual modo, los pacientes spiantervinieron de urgencia
presentaron significativamente mas DIO que lossgueperaron de forma programada.
La concordancia entre las respuestas de la enaguistoperatoria realizada a las 24
horas de la intervencion y la realizada 7 dias wesfue muy alta (Indice kappa = 0,76

~1).

Ve

Expondremos en este apartado “Fase Il y DIO” (merate los resultados obtenidos
analizando los pacientes de los “grupos C” y “griyjpen dependencia de si se utilizé
Sevofluorane o no se utilizdé en el mantenimienttadinestesia general y la eficacia de

la monitorizacion con Entropia en la prevencionRi€d.

1. ENTROPIA, SEVOFLUORANE Y DIO.

En la “Fase II” dividimos la poblacién de nuestatuglio (314 pacientes) en dos
grupos en dependencia de si se monitorizd o noafurlidad hipndtica con Entropia
(“grupo C” y “grupo D”).

El “grupo C” (263 pacientes monitorizados con Epia) incluyé 131 pacientes
cuya anestesia general se realizo utilizando Sewafhe y 132 pacientes en los que no

se utiliz6 Sevofluorane para el mantenimiento deatestesia general. De estos
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pacientes, presentaron DIO 1 paciente de los £8h Sevofluorane y con Entropia) y 3
pacientes de los 132 ( sin Sevofluorane y con pfdjo

El “grupo D” (51 pacientes a los que no se moritota profundidad hipnoética con
Entropia) incluyé 25 pacientes en los que se mantavanestesia general utilizando
Sevofluorane y 26 pacientes en los que no se ugidflSerane en el mantenimiento de
la anestesia general. De estos pacientes Unicampersentaron DIO 2 pacientes de los

26 (sin Sevofluorane y sin Entropia).

En los pacientes cuya profundidad hipnética se tanmd con Entropia (“Fase I”
de nuestro estudio) el no utilizar Sevofluoraneeemantenimiento de la anestesia
general condicioné una probabilidad casi 3 vecegomde sufrir DIO que en los
pacientes que si se utilizd Sevofluorane (RR =)2,08r este motivo, nos parece
obligado el estudio de la influencia que el usamala Sevofluorane puede tener en los

pacientes monitorizados o no con Entropia y laieigardel DIO.

En nuestro estudio no encontramos diferencias isfitzinente significativas entre
la utilizaciéon o no de Sevofluorane, la monitoribaco no de la Entropia y la aparicién
de DIO (p = 0,105), tal y como recoge“leabla 81" del apartaddResultados”. Sin
embargo los pacientes que fueron anestesiadostizaruel Sevofluorane y cuya
profundidad hipnética no se monitorizé con Entropi@sentaron 3,38 veces mas
probabilidad de sufrir DIO que los pacientes que asestesiaron sin utilizar
Sevofluorane y cuya profundidad hipnética fue nmdtda con Entropia (RR = 3,38)
— ver “Tabla 80" del apartado “Resultados” De igual modo los pacientes
monitorizados con Entropia y en cuya anestesiargeme se utilizé Sevofluorane

presentan casi 3 veces mas probabilidad de sufriDID que aquellos pacientes
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monitorizados con Entropia y en cuya anestesiargese empled Sevofluorane (RR =
2,98) — ver “Tabla 82" del apartado “Resultados”’No hemos encontrado en la
literatura trabajos previos que estudien la infai@nde la utilizacion o no de

Sevofluorane y la monitorizacion o no de la Entaogni la aparicion de DIO.

2. EFICACIA DE LA MONITORIZACION CON ENTROPIA EN LA

PREVENCION DEL DIO.

En nuestro estudio no se han encontrado difereestaslisticamente significativas
entre la monitorizacion o no de la profundidad Bipa mediante Entropia y la
aparicion de despertar intraoperatorio. Sin embhalg® pacientes cuya profundidad
hipnética no fue monitorizada con Entropia pregentzasi 3 veces mas probabilidad
de sufrir este efecto adverso (RR = 2,58).

Ademas, todos los casos de DIO monitorizados mudiBntropia (4 pacientes),
presentaron valores “fuera de rango”, y en tressles cuatro casos, el monitor de
Entropia registrd0 unos valores “por encima de ramgmormalmente elevados. El
andlisis estadistico de estos datos, confirm6 Xstemcia de diferencias
estadisticamente significativas en los valores pRECEC max” y “SE preCEC max” al
comparar los casos monitorizados en los que noradujo DIO con los que si se
produjo. Esta significacion estadistica coinciden dos momentos en los que los
anestesibélogos detectaron una elevacién anormialsdgfras de Entropia y se produjo
el DIO de esos pacientes.

La entrevista postoperatoria confirmoé que en Igm&entes con DIO y valores de

Entropia “por encima de rango” en el “RE preCEC 'maX'SE preCEC max”, el
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despertar intraoperatorio probablemente tuvo lugates de entrar en circulaciéon

extracorpérea, tal y como han descrito previametrtes autore'S°.

Por lo tanto, podriamos afirmar que en pacientesienidos de cirugia cardiaca

bajo circulacion extracorpérea, la monitorizaci@la profundidad hipnotica mediante

Entropia es un método eficaz en la deteccién dél DI
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8 . CONCLUSIONES:

1. Aunque en nuestro estudio sobre “Cirugia cardia@o bcirculaciéon
extracorpérea y con monitorizacion de la profundidaipnética mediante
Entropia”, encontramos una mayor incidencia deakar intraoperatorio en
los pacientes del grupo que fueron anestesiadostsimar Sevofluorane, las
diferencias en la incidencia del despertar intreapeio entre los pacientes del
grupo que fueron anestesiados usando la técnicanguge Sevofluorane, y los
del grupo en los que no se utilizd Sevofluoranefuron estadisticamente

significativas.

2. Aunque en nuestro estudio no encontramos diferenestadisticamente
significativas en la incidencia de despertar imgatorio entre los pacientes
cuya profundidad hipnoética fue monitorizada medidantropia y entre los que
no fueron monitorizados con Entropia, la incider@adespertar intraoperatorio
fue mayor en el grupo en que no se monitorizo lafumdidad hipnética

mediante Entropia.

3. Las variables intrinsecas “anemia” y “diabetes itsll tipo II” estuvieron
significativamente mas presentes en el grupo dem@s que sufrid despertar
intraoperatorio. Las “cifras tensionales” fueroaymres en el grupo que sufrié
despertar intraoperatorio, tendiendo estas difeasncen algunos casos - a la

significacion estadistica.
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4. La variable extrinseca “caracter programado versasicter urgente de la
intervencion” fue estadisticamente significativaspecto a la presencia de
despertar intraoperatorio , siendo este fenOmenersd significativamente mas
presente en las cirugias que se realizaron de ciegen
Los pacientes que sufrieron despertar intraopecatiavieron cirugias de mayor
duracion, siendo la variable extrinseca “tiempo riggico total”
estadisticamente significativa en la “Fase I” destto estudio y tendiendo a la

significacion estadistica en la “Fase 11" de nuesstudio.
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ANEXO 1: ABREVIATURAS.

AC x FA: fibrilacién auricular.

CEC: circulacién extracorporea.

DIO: despertar intraoperatorio.

DM I. diabetes mellitus tipo I.

DM Il diabetes mellitus tipo II.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
HBP: hiperplasia benigna de préstata.

IRC: insuficiencia renal cronica.

Max: valor maximo registrado.

Min: valor minimo registrado.

PostCEC: después de circulacidon extracorporea.
PreCEC: antes de circulacion extracorpérea.

RE: Entropia de respuesta.

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio
SE: Entropia de estado.

TEPT: Trastorno de stress postraumatico.
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ANEXO 2: TABLA ACCESS DE RECOGIDA DE DATOS.

=5| FORMULARIO DIO

3

id: T nHC SEXO: E|
NACIMIENTO: FECHA 10 ASA: E|
PESO: TALLA: o SUPERFICIE: 0
Facultativo: E LT Aouing
CEC{min}:
MOoTLIC: E Qi E URGENCIA [
=] =] QUIRGFANO: [~
E E HORA INCIO:
= [~] HORA FIN:
TAS DIA PREVIO: TAS 10;
TAD DIA PREVIO: TAD 1Q:
HTA T pmi I AUTO/REUMA ™ oip I CARD_ISQUE
pmi I ENFDIG [ NEOPLASIA [ AMEMIA T OBESIDAD [
eroc ™ ENF TIROID T FUMADOR T me [
Hep [ ALERGIAS [ Acxra I sAos T
: r
MDZi (mg): Sevo L] RIP
D+N (mg/Kg/h): Entropia SINCEC I
Awake RE: PreCEC RE min: PreCEC RE max:
Awake SE: PreCEC 5E min: PreCEC S5E max:
CEC RE min: CEC RE max: PostCEC RE min: PostCEC RE max:
CEC 5E min: CEC SE max: PostCEC SE min: PostCEC 5E max:
P1-24h: || P17d: 1
p2-24h: [~| P27d: B
P3-24h: x| P37d: ~] DIO "
Pa-24h: [+] Pa7a: B
P5-24h: x| P57d: B
Registro; M ldel [ i Buscar

227



ANEXO 3: CLASIFICACION DE RIESGO ASA.

En 1961 la American Society of AnaesthesiologistsSA) establecié una
clasificacién que describe el estado preoperatigitns pacientes segun la presencia de
determinadas patologias. Aunque su finalidad ihiaaera establecer grupos de riesgo,
posteriormente se comprobd una correlacién posiintae esta clasificacion y la
mortalidad relacionada con el acto anestésico.

Si se trata de una urgencia se affatlea la clase de riesg¢E’ en terminologia

inglesa.

ASA I
Paciente sin alteracion orgénica, fisioldgica, biogjca o psiquiatrica.
El proceso patoldgico por el que se realiza larwetecion es localizado y no produce

alteracion sistémica.

ASA II:
Paciente con enfermedad sistémica leve a modepanidycida por el proceso que
se interviene o por otra patologia. Por ejemploAHblen controlada, asma bronquial,

anemia, DM bien controlada, obesidad leve etc.,

ASA Il :

Paciente con alteracion sistémica grave o enferchddaualquier etiologia, aunque

no sea posible definir un grado de discapacidad. dggmplo: paciente con angor,
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estado post-lAM, HTA mal controlada, obesidad mdabi patologia respiratoria

sintomética (asma, EPOC) etc.

ASA IV:

Paciente con alteraciones sistémicas graves quaaadre constantemente la vida
del paciente, no siempre corregible con la inteci@@n Por ejemplo: paciente con angor
inestable, insuficiencia cardiaca congestiva, eméelad respiratoria incapacitante, fallo

hepatorrenal etc.

ASA V:
Paciente moribundo, con pocas posibilidades de renpacia, sometido a la

intervencién como Unico recurso para salvar su.vida

ASA VI:

Paciente donante de érganos para transplantetastoeate muerte cerebral.
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Mod. 6.011

= GOBIERNO
==DE ARAGON

Departamento de Salud, Consumo
y Servicios Sociales

salud

—-‘ SerCIO aragones
salud

HOSPITAL UNIVERSITARIO
MIGUEL SERVET

Avda. Isabel |la Catdlica, 1y 3

50009 ZARAGOZA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ANESTESIA GENERAL

Nombre del paciente

Nombre del médico que 18 INTOrMa ... i s i

Fecha

En qué consiste la anestesia general

La anestesia es un procedimiento cuya finalidad es realizar una operacién sin dolor. Para anestesiarle
a Ud. es preciso pinchar una vena por la que se le administrara los sueros y medicamentos necesarios
segun su situacion y el tipo de cirugia prevista.

Por el efecto de los farmacos anestésicos estaré dormido y relajado durante la cirugfa. Durante la
anestesia es preciso colocarle un tubo, a través de la boca o la nariz, que llega hasta la traquea (conducto
que comunica la boca con los pulmones). Este tubo se conecta a un respirador cuya funcién es mantener
la respiracion.

Unos adhesivos con unos cables colocados en el pecho permitiran el control de su funcién cardiaca.

El médico anestesidlogo es el encargado de controlar todo este proceso de principio a fin y tratar
las posibles complicaciones que pudieran surgir.

Riesgos tipicos de la anestesia general

-Excepcionalmente, la introduccién del tubo hasta la traquea puede entrafar alguna dificultad y, a
pesar de hacerlo con cuidado, dafar algun diente.

-Durante la colocacion del tubo puede pasar al pulmén parte del contenido del estémago y ocasionar
alteraciones respiratorias. Una forma de prevenir esta complicacién es guardar ayuno absoluto, al menos
durante 6 horas, antes de la intervencién programada. Esta complicacion es seria pero muy poco frecuente.

-La administracion de los "sueros” y los medicamentos que son imprescindibles durante la anestesia
pueden producir, excepcionalmente, reacciones alérgicas. Estas reacciones pueden llegar a ser graves pero
tienen cardcter extraordinario.

Es necesario que Ud. sepa que las Sociedades Espafiolas de Anestesiologia y Reanimacion y de
Alergologia e Inmunologia Clinica y los expertos de la Direccién General del Instituto Nacional de la Salud
desaconsejan la practica sistematica de pruebas de alergia a los medicamentos anestésicos, por considerar
que no es adecuado hacerlo en pacientes sin historia previa de reaccion adversa a los mismos, al igual que
ocurre con el resto de los medicamentos. Ademés estas pruebas no estan libres de riesgo, y, atn slendo
su resultado negativo, los anestésicos probados pueden producir reacciones adversas durante el acto
anestésico.

230




LAl GO ESOUREnG i O el palnfn Rricsg Doy Sar riiaRniig Rl i aann e e HI.'_|"|'| Lhii | WD)

e dbp i que procegs cle Joreerdes. wihios GUd 10 redihah

AE LOINEsSuner’ 4

TN B e SifEDsd

Cada Oonmson & Irodiosn oon fEcnicas 0= MEEme preg®an jans I8 dnlscoon o duldrmeseilis
urtarmadanon infoccinoss (oo sl mide, oic | gue sa-Damsmien por |8 aargre: & pesar de sl e
BENG M P Bl COMEDrEniEs puadan saguir ramamitisndo saas anfsdmedndeq, ourepm con o Aggn o
(LMt R Jer s ]

&l lgus| gose ok madicEinefoe & BENGIE & Bub Smpoaeniog pudcion dae |LGar @ reacoiorss

e T i e

ee=panad e @ prasssin, dEnnia &QUnAe Fore. Dib=dan ppancosr Bkguress mHresiEs Do o guEra,
[ LT R s L iEs ]
Rigagos Personakizados

Enloes risdgos eefdn relafionsgdol con 8l ekltado dia dRlod prévio 0ol pRaoianta, ¥ 1o mils

signihceitrs pon

Bacinrog g T pidi tfonfads pof o Sl o 10k feegas 08 W atesleala, gus ms b opl oo
Inw porbees. Wll@mifinllvha 3 Uil e Qus,; B Silalfjisa momario, Dusoa raesnar mi conssniimisnn

Ealry nntEsdnehe con (i Inh mackn ez, ha podaos formuler ocan iss peaguning qus he o
rorirRneEnle § e e eclomes Endal lun dudns fdantoeaoias.

En stvdieeuencia dey o Conaemiimisnio para ser snsslesindo

Fifvm chis! isacisnin Fumie dei Mdaies

Mombne del eprosereands egal an o de Incepaciind dis pac el Cn s ity ot dardoiar oo
&l quu mEriend [padrs, medne, e, 8l

Elmma, (il

231




10. BIBLIOGRAFIA

232



10. BIBLIOGRAFIA:

! Heier T, Steen PA. Assessment of anaesthesidn.ddpta Anaesthesiol Scand 1996; 40:
1087-1100.

2 Heier T, Steen PA. Awareness in anaesthesia. Awa@sthesiol Scand 1996; 40: 1073-1086.

® Ghoneim MM. Awareness during anesthesia. Aneftloggy. 2000; 92: 597-602.
* Schwender D, Klasing S, Daunderer M, Madler 6ppel E, Peter K. Awareness during
general anesthesia. Definition, incidence, clinfedéévance, causes, avoidance and medicolegal
aspects. Anaesthesist. 1995 Nov;44(11):743-54.

> Jones JG, Konieczko K. Hearing and memory iresinetised patients. Br Med J. 1986; 292:
1291-1293.

® Gémez-Arnau JL, Porras MC, Bartolomé A. Memopearcepcion y anestesia. En: Torres
LM, Aguilar JL, de Andrés JA, de Lebon O, GOmez-Laghd, Montero A. Tratado de
Anestesiologia y Reanimacion. Madrid: Aran; 2001735-53.

" Klafta JM, Roizen M. Current understanding ofiguatis’ attitudes toward and preparation for

anaesthesia : a review. Annaesth analg 1996; 83-23.

8 Griffith HR, Johnson GE. Use of curare in genarasthesia. Anestthesiology. 1942; 3: 418-
420.

° Bernard C. Le curare. La science experimenBaes, Bailliére et Fils, 1878.

19 Crile G. George Crile, an autobiography. Philpti: Lippincott; 1947. p. 197.

' Harroun P, Beckert FE, Fisher CW. The physiolagfiiects of curare and its use as an

adjunct to anesthesia. Surg Gynecol Obstet. 19474 ®1-498.

233



2 Editorial. Curare in anesthesia. Lancet. 194%81i-82.
13 Zuck D. Awareness during operation. Br Med J.8LB&b 4:1(6108):300.
4" Artusio JF. Ether analgesia during major surggqAMA. 1955; 157: 33-36.

> Cheek DB. Unconscious perception of meaningfulnsis under surgical anesthesia as

revealed under hypnosis. Am J Clin Hypn. 1959;01:-113.

' Levinson BW. States of awareness under genessstinesia. A case history. Med Proc S
Afr. 1965; 243-5.

7 Levinson BW. States of awareness during generadsthesia. Br J Anaesth. 1965; 37 (7):
544-6.

'8 Graff TD, Phillips OC. Consciousness and pairirduapparent surgical anesthesia; report of
a case. J Am Med Assaot959 Aug 22;170(17):2069—71.

1 Mushin WW. Analgesics as Supplements During Ahessa. Proc R Soc Med. 1951
Oct;44(10):840-844.

20 Alment EAJ. Consciousness During Surgical Openati Br Med J. 1959; 2(5161):1258.

2L Winterbottom EH. Insufficient Anaesthesia. Br Mkedl950 Jan 28;1(4647):247-8.

2 Hutchinson R. Awareness during surgery. A studysdancidence. Br J
Anaesth. 1960; 33: 463-9.

2 No authors listed. Editorial: Awareness duringaesthesia.Br Med J. 1976 Apr

24;1(6016):977.

% Leigh JM, Conway CM. Awareness during anaesth@&ided J. 1969 Oct 25;4(5677):233-
4.

> Leaming HL. Awareness during anaesthesia. Br Mé®69 Oct 4:4(5674):51.

234



% Turner DJ, Wilson J. Effect of diazepam on awassnduring caesarean section under

general anaesthesia. Br Med J. 1969 Jun 21;2(5GHE3Y.

" Wilson J, Turner DJ. Awareness during caesareetios under general
anaesthesia. Br Med J. 1969 Feb 1;1(5639):280-3.

8 Smith AM, McNeil WT. Awareness during anaestheBiaMed J. 1969 Mar 1;1(5643):572-
3.

9 crawford JS. Awareness during operative obstetrider general anaesthesia. Br J Anaesth.
1971 Feb;43(2):179-82.

% pandit SK. Awareness during operative obstetritder general anaesthesia. Br J Anaesth.
1972 Mar;44(3):282.

%1 Crawford JS, Harley NF, Bland EP, Shah El. Awassnduring anaesthesia. Br Med J. 1969
Feb 22:1(5642):508.

%2 Faithfull NS. Awareness during anaesthesia. Bd Nle1969 Apr 12;2(5649):117.

¥ Ayre P. Awareness during anaesthesia. Br Me8609 Apr 12;2(5649):117.

% Meyer B C, Blacher R S. A traumatic neurotic t@acinduced by succinylcholine chloride.
N Y State J Med. 1961; 61:1255-61.

% Blacher R. On awakening durrng surgery: a Syndrofntraumatic neurosis. Journal of the
American Medical Association. 1975; 234: 67 - 68.

% Kurland P. A new technique for dental analge®atish Dental Journal. 1968; 125(7): 302
-4

%" Turner DJ, Wilson J. Effect of diazepam on awass during caesarean section under
general anaesthesia. Br Med J. 1969; 2(5659):736-7.

235



% Gordon NH, Turner DJ. Oral paediatric premedaratiA comparative trial of either

phenobarbitone, trimeprazine or diazepam with hiyasqrior to guillotine tonsillectomy. Br J
Anaesth. 1969; 41(2)136-42.

% Duncan AW, Barr AM. Diazepam premedication and@mess during general anaesthesia

for bronchoscopy and laryngoscopy. Br J Anaestii319ov; 45 (11): 1150-2.

40 Waters DJ. Factors causing awareness duringrsuigel Anaesth. 1968
Apr;40(4):259-64.

41 Mainzer J Jr. Awareness, muscle relaxants angnbatl anaesthesia. Can Anaesth Soc J.
1979 Sep;26(5):386-93.

2 Wilson J, Lewis SA, Jenkinson JL. Electroencepgadphic investigation of
awareness during anaesthesia. Br J Anaesth. 19702%8):804-5.

“3 Rosner BS, Clark DC. Neurophysiologic effectsgeheral anesthetics. Anesthesiology

1973; 38: 564.

“ Bimar J Bellville JW. Arousal reactions during anesthesia in manesthesiology1977
Nov;47(5:44954.

> Dubois M, Savege TM, O'Carroll TM, Frank M. Gealeanaesthesia and changes on the
cerebral function monitor. Anaesthesia. 1978 FeR)3B57-64.

¢ Ejsele V, Weinreich A, Bartle S. Perioperativeaa@ness and recall. Anesth Analg. 1976 Jul-
Aug;55(4):513-8.

4" McKie BD, Thorp EA. Awareness and dreaming durmgesthesia in a paediatric hospital.
Anaesth Intensive Care. 1973 Aug;1(5):407-14.

8 Glass PS. Prevention of awareness during tdi@vienous anesthesia. Anesthesiology. 1993
Feb;78(2):399-400.

“9Bennett S. Propofol and awareness: |Il. Anesthegy. 1992 Dec;77(6):1232-3.

* Ranta SO, Laurila R, Saario J, et al. Awarenedh wecall during general anesthesia:
incidence and risk factors. Anesth Analg. 1998;884t-9.

236



> Breckenridge JL, Aitkenhead AR. Awareness duringesthesia: a review. Ann R Coll Surg
Engl. 1983 Mar;65(2):93-6.

°2 Sebel PS, Bovill JG, Wauquier A, Rog P. Effectshigh-dose fentanyl anesthesia on the
electroencephalogram. Anesthesiology. 1981 Sep;20311.

>3 Mainzer J Jr. Awareness during fentanyl anesth@siesthesiology. 1982 Apr;56(4):331-2.

>* Dwyer RC, Rampil 1J, Eger EI 2nd, Bennett HL.Télectroencephalogram does not predict
depth of isoflurane anesthesia. Anesthesiology4 109y;81(2):403-9.

°> Cundy JM. Post traumatic stress disorders. Braesth. 1995 Oct;75(4):501-2.

% Moerman N, Bonke B, Oosting J. Awareness and Irécaing general anesthesia: facts and
feelings. Anesthesiology. 1993;79: 454-64.

" Schwender D, Kunze-Kronawitter H, Dietrich P, $itey S, Forst H, Madler C. Conscious
awareness during general anaesthesia: patientgpgtems, emotions, cognition and reactions.
Br J Anaesth. 1998 Feb; 80(2):133-9.

% Domino KB, Posner KL, Caplan RA, Cheney FW. Awass during anesthesia: a closed

claim analysis. Anesthesiology. 1999; 90: 1053-61.

* Goldmann L. Information-processing under genaraesthesia: a review. J R Soc Med.
1988 Apr;81(4):224-7.

% Ghoneim MM, Block RI. Learning and memory duringngral anesthesia: an update.
Anesthesiology. 1997 Aug;87(2):387-410.

® Thornton C, Sharpe RM. Evoked responses in amesist Br J Anaesth. 1998
Nov;81(5):771-81.

%2 Jones JG. Perception and memory during geneaaiséimesia. Br J Anaesth. 1994; 73: 31-37.

%3 Griffiths D, Jones JG. Awareness and memory &eathetized patients. Br J Anaesth. 1990;
65:603-606.

237



% Aitkenhead AR.Awareness during anaesthesia: vidlem anaesthetic not an anaesthetic?
Can J Anaesth. 1996; 43: 206-211.

% Andrade J, Jones JG. Is amnesia for intraoperatieats good enough? Br J Anaesth. 1998;
80: 575-576.

® Joint Commission on Accreditation of Healthcareg@itations. Sentinel Event Alert.

Preventing and managing the impact of anesthesaaem@ss. Issue 32, October 2004.

" Tunajek S. Considerations for Policy developméhiintended Intraoperative Awareness.

American Association of Nurse Anesthetists. Ap@03.

68 Unintended intraoperative awareness during géneraesthesia.Department of

Anesthesiology. University Hospitals of Clevela@@dse western Reserve University 2004.

%  Bispectral index Monitor. Ontario Health TechrmjoAdvisory Committee (OHTAC).
Canada 2004.

0 Medical Advisory Secretariat: Bispectral Index mitor. Ministry of Health and Long Term
Care. Ontario (Canada) 2004.

" American Anesthesiologists Asociation House of dfates. Practice Advisory for

Intraoperative Awareness and Brain Function Momigpr2005.

2 porras Mufioz MC, Pefia Garcia L. Prevencién dspertar intraoperatorio. En: Despertar
Intraoperatorio. Madrid: Ergon; 2006. p.13-21.

® Orser BA, Mazer CD, Baker AJ. Awareness duringstimesia. CMAJ. 2008 Jan
15:178(2):185-8.

" sandin RH, Enlund G, Samuelsson P, Lennmarken W@aréness during anaesthesia: a

prospective case study. Lancet. 2000; 355:707-11.

> Myles PS, Williams DL, Hendrata M, et al. Patisatisfaction after anaesthesia and surgery:
results of a prospective survey of 10,811 patieBitsl. Anaesth. 2000;84:6-10.

238



6 Osterman JE, Hopper J, Heran WJ, et al. Awarameser anesthesia and the development of
posttraumatic stress disorder. Gen Hosp Psychi2dd1;23:198—-204.

" Samuelson P, Brundin L, Sandin RH. Late psyclicidgymptoms after awareness among

consecutively included surgical patients. Anestiiegy. 2007; 106(1): 26-32.

8 Lennmarken C, Sydsjo G. Psychological consequenfcawareness and their treatment. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol. 2007 Sep;21(3):357-67.

" Ranta S, Ranta V, Aromaa URanta S, Ranta V, AsothaThe claims of compensation for
awareness with recall during general anaestheskiniand. Acta Anaesthesiol Scand. 1997
Mar;41(3):356-9.

% Sebel PS, Bowdle TA, Ghoneim M et al. The incideot awareness during Anesthesia: a
Multicenter United States study. Anesth Analg. 2088t 833-9.

81 Hargrove RL. Awareness under anaesthesia. Joofia¢ Medical Defence Union. 1987; 3:
9-10.

8 Apfelbaum JL, Grasela TH, Hug CC, et al. Theiahitlinical experience of 1819 physicians
in maintaining anesthesia with propofol: charasters associated with prolonged time to
awakening. Anesth Analg. 1993; 77: S10-14

8 Gan TJ, Glass PS, Sigl J, et al. Women emerga fieneral anesthesia with propofol /

alfentanil / nitrous oxide faster than men. sthesiology.1999; 90:1283-7.
84 Hoymork SC, Raeder J, Grimsmo B, Steen PA. Bispkindex, serum drug concentrations

and emergence associated with individually adplistarget-controlled infusions of

remifentanil and propofol for laparoscopic surgdy.J Anaesth. 2003; 91: 773-80.

239



% Hoymork SC, Raeder J. Why do women wake up faltar men from propofol anaesthesia?
Br J Anaesth. 2005 Nov;95(5):627-33.

8  Drover DR, Lemmens HJ. Population pharmacodynsrmiad pharmacokinetics of

remifentanil as a supplement to nitrous oxide dmssa for elective abdominal surgery.
Anesthesiology. 1998 Oct;89(4):869-77.

8 Davidson AJ, Huang GH, Czarnecki C, Gibson MAev@irt SA, Jamsen K, Stargatt R.
Awareness during anesthesia in children: a prosgedohort study. Anesth Analg. 2005
Mar;100(3):653-61.

8 Blussé van Oud-Alblas HJ, van Dijk M, Liu C, TiWdD, Klein J, Weber F. Intraoperative
awareness during paediatric anaesthesia. Br J An&809 Jan;102(1):104-10.

8 Malviya S, Galinkin JL, Bannister CF, Burke C,KzZi, Popenhagen M, Brown S, Voepel-
Lewis T. The incidence of intraoperative awarenesshildren: childhood awareness and recall
evaluation. Anesth Analg. 2009 Nov;109(5):1421-7.

% Lopez U, Habre W, Laurencon M, Haller G, Van derden M, Iselin-Chaves IA. Intra-
operative awareness in children: the value of &enitew adapted to their cognitive abilities.
Anaesthesia. 2007 Aug;62(8):778-89.

%% Davidson AJ, Sheppard SJ, Engwerda AL, Wong Ael@hL, Ironfield CM, Stargatt R.
Detecting awareness in children by using an audiiaotervention. Anesthesiology. 2008
Oct;109(4):619-24.

2 Davidson AJ, Smith KR, Blussé van Oud-Alblas Hdpez U, Malviya S, Bannister CF,
Galinkin JL, Habre W, Ironfield C, Voepel-Lewis Weber F. Awareness in children: a
secondary analysis of five cohort studies. Anaash@011 Jun;66(6):446-54.

% Ghoneim MM, Block RI, Haffarnan M, Mathews MJ. Aveness during anesthesia: risk

factors, causes and sequelae: a review of repoeses in the literature. Anesth Analg. 2009
FeDb;108(2):527-35.

% Ghoneim MM. Incidence and risk factors for awassnduring anesthesia. Best Pract Res
Clin Anaesthesiol. 2007; 21: 327 — 43.

240



% Guerra F. Awareness and recall. Neurological @sythological complications of surgery
and anesthesia. Intern Anesthesiol Clin. 198678 — 99.

% Shiga T, Wajima Z, Inone T, Sakamoto A. Prediftitifficult intubation in apparently
normal patients. Anesthesiology. 2005;103:429-3

" Azar N. Awareness during anesthesia. Middle BEastesthesiol. 1997 Feb;14(1):65-70.
% Eldor J, Frankel DZ. Intra-anesthetic awarenBssuscitation. 1991 Apr;21(2-3):113-9.

% Bogetz MS, Katz JA. Recall of surgery for maj@uma. Anesthesiology. 1984 Jul;61(1):6-
9.

1% wWang Y, Yue Y, Sun YH, et al. Investigation andalgsis of incidence of awareness in
patients undergoing cardiac surgery in Beijing,nahi Chin Med J. 2005 Jul 20;118(14):1190-
4.

191 Barcina M. Prevencion de los episodios de despariraoperatorio en cirugia cardiaca. En:

Actualizaciones en Anestesia y Reanimacion. Zatiadas Atunes: Abbott;1993.

192 Tempe DK, Siddiquie RA. Awareness during cardiagery. J Cardiothorac Vasc Anesth.
1999 Apr;13(2):214-9.

103 Crawford JS. Principles and practice of obstesriaesthesia. 5th ed. Oxford: Blackwell

Science; 1984.

194 Hamer Hodges RJ, Bennet JR, Tunstall ME, Knighit Beneral anaesthesia for operative
obstetrics. Br J Anaesth. 1959; 31:152-63.

195 Crawford JS. Awareness during operative obstettinder general anaesthesia. Br J
Anaesth. 1971;43:179-82.

1% Robins K, Lyons G. Intraoperative awareness rugeneral anesthesia for cesarean
delivery. Anesth Analg. 2009 Sep;109(3):886-90.

241



197 Moir DD. Anesthesia for Caesarean section: anluatian of a method using low

concentration of halothane and 50 percent of oxyBed Anaesth. 1970;42:136-42.

198 | yons G, Macdonald R. Awareness during Caesaseation. Anaesthesia. 1991;46:62—4.

199 paech MJ, Scott KL, Clavisi O, Chua S, McDonri¢ll The ANZCA Trials Group. A
prospective study of awareness and recall assdciaih general anaesthesia for caesarean
section. Int J Obstet Anesth. 2008;17:298-303.

119 chin K, Yeo S. Bispectral index values at sewwiifie concentrations of 1% and 1.5% in

lower segment cesarean delivery. Anesth Analg. Z804140-4.

1 planas A, Hernandez J, Riquelme |. Factores elgoi del despertar intraoperatorio. En:
Despertar Intraoperatorio. Madrid: Ergon; 200@{12.

112 Berry FA, Gregory GA. Do premature infants requianesthesia for surgery?
Anesthesiology. 1987; 67: 291-3.

13 Rackow H, Salanitre E, Green LT. Frequency ofliez arrest associated with anesthesia in
infants and children. Pediatrics. 1961 Nov;28:694-7

114 Keenan RL, Boyan CP. Cardiac arrest due to aesisthA study of incidence and causes.
JAMA. 1985 Apr 26:253(16):2373-7.

115 Cohen MM, Cameron CB, Duncan PG. Pediatric aesstmorbidity and mortality in the
perioperative period. Anesth Analg. 1990 Feb;70@&):7.

116 Morray JP, Geiduschek JM, Caplan RA, Posner Kild &M, Cheney FW. A comparison
of pediatric and adult anesthesia closed malpmctaddaims. Anesthesiology. 1993
Mar;78(3):461-7.

117 Murat I, Constant |, Maud'huy H. Perioperativaesthetic morbidity in children: a database
of 24,165 anaesthetics over a 30-month period.iBtagkhaesth. 2004 Feb;14(2):158-66.

18 Anand KJ, Hansen DD, Hickey PR. Hormonal-metabsliress responses in neonates

undergoing cardiac surgery. Anesthesiology. 19907/3¢1):661-70.

242



119 Apand KJ, Hickey PR. Halothane-morphine compavéth high-dose sufentanil for

anesthesia and postoperative analgesia in neoreidic surgery. N Engl J Med. 1992 Jan
2;326(1):1-9.

120 Duncan HP, Cloote A, Weir PM, Jenkins |, Murph}; Pawade AK, Rogers CA, Wolf AR.
Reducing stress responses in the pre-bypass phagem heart surgery in infants and young
children: a comparison of different fentanyl dod#xsJ Anaesth. 2000 May;84(5):556-64.

2L Gruber EM, Laussen PC, Casta A, Zimmerman AAaKowski D, Reid R, Odegard KC,
Chakravorti S, Davis PJ, McGowan FX Jr, Hickey PRnsen DD. Stress response in infants
undergoing cardiac surgery: a randomized studyeaotainyl bolus, fentanyl infusion, and
fentanyl-midazolam infusion. Anesth Analg. 2001 &@(4):882-90.

22 Hammer GB, Golianu B. Opioid analgesia in neomdtdlowing cardiac surgery. Semin
Cardiothorac Vasc Anesth. 2007 Mar;11(1):47-58.

123 pérez A, Calvo JM. Deteccion del despertar aptesatorio en pediatria. Incidencia,

factores de riesgo y prevencién. En: Despertaadperatorio. Madrid: Ergon; 2006.p. 31-38.

124 Drover DR, Lemmens HJ. Population pharmacodynsndod pharmacokinetics of

remifentanil as a supplement to nitrous oxide dwssa for elective abdominal surgery.
Anesthesiology. 1998 Oct;89(4):869-77.

125 Albertin A, Casati A, Bergonzi PC, Moizo E, Lommtla F, Torri G. The effect of adding
nitrous oxide on MAC of sevoflurane combined wittottarget-controlled concentrations of
remifentanil in women. Eur J Anaesthesiol. 2005,22(6):431-7.

126 Albertin A, Dedola E, Bergonzi PC, Lombardo FsEo T, Torri G. The effect of adding
two target-controlled concentrations (1-3 ng mL )-lof remifentanil on MAC BAR of
desfluraneEur J Anaesthesiol. 2006 Jun;23(6):510-6.

127 Dedola E, Albertin A, Poli D, La Colla L, Gandio, Martani C, Torri G. Effect of nitrous

oxide on desflurane MACBAR at two target-control@mhcentrations of remifentanil. Minerva
Anestesiol. 2008 May;74(5):165-72.

128 Bergman 1J, Kluger MT, Short TG. Awareness durijemeral anaesthesia: a review of 81
cases from the Anaesthetic Incident Monitoring $tuthaesthesia. 2002 Jun;57(6):549-56.

243



129 Masuda A, Arai Y, Hirota K, Shibuya N, Ito Y: Mise of infusion pump during propofol
anaesthesia. Can J Anaesth. 1998; 145:187-8.

1% Tong D, Chung F: Recall after total intravenonaesthesia due to an equipment misuse.
Can J Anaesth. 1997; 44:73-7.

131 Abeysekera A, Bergman 1J, Kluger MT, Short TGu@®rerror in anaesthetic practice: a
review of 896 reports from the Australian Inciddwonitoring Study database. Anaesthesia.
2005 Mar;60(3):220-7.

132 Cundy JM, Dasey N. An audit of stress disordelated to anaesthesia. In: Bonke B, Bovill
JG, Moerman N, eds. Memory and Awareness in Anasthll. Assen: Van Gorcum; 1996. p.
143-150.

133 gchwender D, Klasing S, Daunderer M, Madler Gyl E, Peter K. Awareness during

general anesthesia. Definition, incidence, clinredéévance, causes, avoidance and medicolegal
aspects. Anaesthesist. 1995 Nov;44(11):743-54.

134 Ghoneim MM, Block RI, Dhanaraj VVJ, Todd MM, ChaiW, Brown CK. Auditory evoked
responses and learning and awareness during gamesthesia. Acta Anaesthesiol Scand. 2000
Feb;44(2):133-43.

% Errando CL, Sigl JC, Robles M, Calabuig E, Gadiarocas F, Higueras R, Del Rosario E,
Lépez D, Peir6 CM, Soriano JL, Chaves S, Gil F,d@aAguado R. Awareness with recall
during general anaesthesia: a prospective obsemzhtievaluation of 4001 patients. Br J
Anaesth. 2008 Aug;101(2):178-85.

1% Heneghan C. Clinical and medicolegal aspect®p$cious awareness during anesthesia. Int
Anesthesiol Clin. 1993; 31(4):1-11.

137 Practice advisory for intraoperative awareness kerain function monitoring: a report by

the American Society of Anesthesiologists Task Eomn Intraoperative Awareness.
Anesthesiology. 2006;104:847-64.

244



138 Jones JG. Awareness during general anesthesia. Akthave monitoring?"4Sympsium on

Memory and Awareness in Anesthesia, 1999. p. 3-40.

139 Moerman A, Herregods L, Foubert L, Poelaert djdens L, D'Hont L, Rolly G. Awareness
during anaesthesia for implantable cardioverteribdéftor implantation. Recall of
defibrillation shocks. Anaesthesia. 1995 Aug;5083-5.

190 Recommendations for Standards of Monitoring duriAgaesthesia and Recovery.
Association of Anaesthetists of Great Britain aredand, 2000.

11 Mitchell J. Recommendations for standards of nwitiy during anaesthesia and recovery.

Anaesthesia. 2001; 56 (5): 488.

2 Bonhomme V, Hans P. Monitoring depth of anesthésii worth the effort? Eur J Anaesth.
2004; 21: 423-8.

3 Steiner O. Electrophysiological monitoring for tiesessment of depth of anaesthesia: myths

and realities. 13World Congress of Anaesthesiologists (Paris) 2QD81a.

144 Stanski DR, Shafer SL. Monitorizacién de la prafisad anestésica. In: Miller RD. Miller
Anestesia. 6 ed. Madrid: Elsevier; 2005. p. 1226412

145 Viertio-Oja H, Maja V, Sarkela M, et al. Descriti of the EntropyTM algorithm as applied
in the Datex-Ohmeda S/5TM Entropy module. Acta Astlaesiol Scand. 2004; 48: 154-61

146 | ennmarken C, Bildfors K, Enlund G, Samuelsors&ndin R. Victims of awareness. Acta
Anaesthesiol Scand. 2002; 46: 229-31.

147 pitkenhead AR. The patern of litigation againsaesthetists. Br J Anaesth. 1994; 73: 10-21.

1“8 Dowd NP, Cheng DC, Karski JM, Wong DT, Munro J®andler AN. Intraoperative
awareness in fast-track cardiac anesthesia. Arsglbgy. 1998; 89(5): 1068-73.

199 Lyons G, Macdonald R. Awareness during cesareeiios. Anaesthesia. 1991; 46: 62-4.

245



%0 Bein B. Entropy. Best Pract Res Clin AnaestHe&@06 Mar;20(1):101-9.

31 Anderson RE, Jakobsson JG. Entropy of EEG duaim@psthetic induction: a comparative
study with propofol or nitrous oxide as sole ag@&ntJ Anaesth. 2004 Feb;92(2):167-70.

12 vakkuri A, Yli-Hankala A, Talja P, Mustola S, Tolwan-Laakso H, Sampson T, Viertio-
Oja H. Time-frequency balanced spectral entropyaaseasure of anesthetic drug effect in
central nervous system during sevoflurane, propofhd thiopental anesthesidcta
Anaesthesiol Scand. 2004 Feb;48(2):145-53.

133 vakkuri A, Yli-Hankala A, Sandin R, Mustola S, f#mork S, Nyblom S, Talja P, Sampson
T, van Gils M, Vierti6-Oja H. Spectral entropy mtoring is associated with reduced propofol
use and faster emergence in propofol-nitrous oaltkxtanil anesthesidnesthesiology. 2005
Aug;103(2):274-9.

%4 Florin Amzica. Basic physiology of burst-supmies. Epilepsia. 2009; 50(Supl. 12): 38—
39, 2009.

135 Zhang D, Jia X, Ding H. The effect of anesthetincentration on burst-suppression of the
EEG in rats. Sheng Wu Yi Xue Gong Cheng Xue Za Z0i.2 Apr;29(2):223-8, 232.

1% Bruhn J, Myles PS, Sneyd R, Struys MM. Depthaohesthesia monitoring: what's

available, what's validated and what's next? Bndeisth. 2006 Jul;97(1):85-94.

137 Monk TG, Saini V, Weldon BC, Sigl JC. Anesthatimnagement and one-year mortality

after noncardiac surgery. Anesth Analg. 2005 Jd{)™-10.

%8 Morgan GE, Mikhail MS. Anestésicos no volatiles. Anestesiologia clinica. 3 ed. México
D.F: ElI Manual Moderno; 2003. p. 157 - 183.

139 | uis Navarro JC, Sanchez Pefia J, Serra Gomezodidato. In: Guias de administracion
de farmacos. 3 ed. Madrid: Ergdn; 2007. p. 45 - 46.

180 Prieto M, Garcia - Sanchez MJ. Hipnéticos. Inrr&s LM. Tratado de Anestesia y

Reanimacion. Madrid: Aran; 2001. p. 867 — 900.

246



1 Morgan GE, Mikhail MS. Anestésicos por inhalacidn: Anestesiologia clinica. 3 ed.

México D.F: EI Manual Moderno; 2003. p. 133 — 156.

162 Martin JL, Njoku DB. Metabolismo y toxicidad desl anestésicos inhalatorios modernos.
In: Miller RD. Miller Anestesia. 62 ed. Madrid: Elger; 2005.p. 231 — 72.

183 Matute E, Santos MA, Alsina E et al. Anestésitoglatorios. In: Torres LM. Tratado de

Anestesia y Reanimacion. Madrid: Aran; 2001. p. 9Qr.

164 Baden JM, Rice SA. Metabolism and toxicity of afdted anesthetics. In: Miller RD, ed.
Anesthesia, 42 ed. New York: Churchill Livingstod899.p. 147 — 73.

%5 |lyer RA, Baggs RB, Anders MW. Nephrotoxicity diet glutathione and cysteine S-
conjugates of the sevoflurane degradation prodiy(@u@romethoxy)-1,1,3,3, 3-pentafluoro-1-
propene (Compound A) in male Fischer 344 rats. JrRacol Exp Ther. 1997
Dec;283(3):1544-51.

1% lyer RA, Anders MW. Cysteine conjugate beta-lydependent biotransformation of the
cysteine S-conjugates of the sevoflurane degradatioduct compound A in human, nonhuman

primate, and rat kidney cytosol and mitochondrinegthesiology. 1996 Dec;85(6):1454-61.

67 |yer RA, Anders MW. Cysteine conjugate beta-lydspendent biotransformation of the
cysteine S-conjugates of the sevoflurane degradgbimduct 2-(fluoromethoxy)-1,1,3,3,3-
pentafluoro-1-propene (compound A). Chem Res Toxi&@97 Jul;10(7): 811-9.

188 Morgan GE, Mikhail MS. Anestésicos no volatiles. Anestesiologia clinica. 3 ed. México
D.F: ElI Manual Moderno; 2003. p. 157 — 183.

19 serrano MS, Carlos R. Benzodiacepinas. In: TdrkésTratado de Anestesia y
Reanimacion. Madrid: Aran; 2001. p. 847 — 865.

170 uis Navarro JC, Sanchez Pefia J, Serra Gémezdazbam. In: Guias de administracion
de farmacos. 3 ed. Madrid: Ergén; 2007. p. 86 - 87.

11 viviand X. Midazolam: induction, co-induction anehaintenance. Cah Anesthesiol.

1995;43(2):153-5.

247



12 \/inik HR, Bradley EL Jr, Kissin I. Triple anestietcombination: propofol-midazolam-
alfentanil. Anesth Analg. 1994 Feb;78(2):354-8.

13 |bafiez MT, Marti JL. Premedicacién en exploraemfuera del area quirtrgica. In:
Gonzélez JL. Premedicacion y profilaxis en anesiggia. Barcelona: Edika Med; 1996. p. 163
- 82.

174 Bjon J, Chow B, Bowden M. Aims and methods okassent of sedation in intensive care.
J Drug Dev. 1991; 4: 19 — 25.

1 park GR, Gempeler F. Pharmacology in criticdllpatients. In: Park GR, Gempeler F eds.
Sedation and analgesia. London: WB Saunders C&. 1091 — 74.

16 Mandema JW, Tuk B, van Steveninck AL, Breimer DDphen AF, Danhof M.
Pharmacokinetic-pharmacodynamic modeling of thetraknnervous system effects of
midazolam and its main metabolite alpha-hydroxymidam in healthy volunteers. Clin
Pharmacol Ther. 1992 Jun;51(6):715-28.

"7 Bauer TM, Ritz R, Haberthiir C, Ha HR, Hunkeler Bleight AJ, Scollo-Lavizzari G,
Haefeli WE. Prolonged sedation due to accumulatioconjugated metabolites of midazolam.
Lancet. 1995 Jul 15;346(8968):145-7.

" Dalmas S. Benzodiazepines et antagoniste. In: Lidrgds. Pharmacologie en
anesthesiologie. Paris: Pradel; 1994. p. 101 — 14.

179 Hiller A, Olkkola KT, Isohanni P, Saarnivaara L.ntbnsciousness associated with
midazolam and erythromycin. Br J Anaesth. 1990 6&@&):826-8.

180 Olkkola KT, Aranko K, Luurila H, Hiller A, Saarnaara L, Himberg JJ, Neuvonen PJ. A
potentially hazardous interaction between eryth@mynd midazolam. Clin Pharmacol Ther.
1993 Mar;53(3):298-305.

181 Aguilera L. Farmacologia comparada de las benezegiaas utilizadas en anestesiologia -

reanimacion. In: Aguilera L. Actualizaciones en stesiologia y reanimacion. Barcelona:
MCR; 1988. p. 135 — 45.

248



82 Calvo R. Nociones generales de la farmacocinétizdos anestésicos intravenosos. In:

Aguilera L. Actualizaciones en anestesiologia yni@acion. Barcelona: MCR; 1988. p. 79 —
90.

18 Richelson E. Pharmacokinetic drug interactionset antidepressants: a review of the
effects on the metabolism of other drugs. Mayo @liac. 1997 Sep;72(9):835-47.

184 |ichtenbelt BJ, Olofsen E, Dahan A, van Kleef J$t%uys MM, Vuyk J. Propofol reduces
the distribution and clearance of midazolam. Anésthlg. 2010 Jun 1;110(6): 1597-606.

18 Quist Christensen L, Bonde J, Kampmann JP.Actaesthesiol Scand. Drug interactions

with intravenous and local anaesthetics. 1994 84h)35-29.

18 Hendrickx JF, Eger El 2nd, Sonner JM, Shafer BLsynergy the rule? A review of

anesthetic interactions producing hypnosis and ibilitya  Anesth Analg. 2008
Aug;107(2):494-5086.

187 Sadaba B, Aranza JR, Garcia E. Farmacos de eplican el sistema nervioso (I):
Ansioliticos. Medicine. 1999; 107: 4979 — 94.

18 Cuenca E, Alamo C, Coullaut-Jatdregui J. Benzogiaes: interacciones medicamentosas.

In: Benzodiacepinas. Simposium Internacional sberezodiacepinas. EGRAF S.A; 1985.

189 Carrero E, Castillo J, Bogdanovich A, Nalde MAiclbfenac reduces the sedative and
hypnotic dosage of midazolam. Rev Esp AnestesiahiRe. 1991 Mar-Apr;38(2):127.

199 carrero E, Castillo J, Bogdanovich A, Lapena @ldd MA. Diclofenac does not change the
characteristics of anesthetic induction with midazo Rev Esp Anestesiol Reanim. 1993 Jul-

Aug;40(4):238-40.

91 Morgan GE, Mikhail MS. Relajantes musculares.Anestesiologia clinica. 3 ed. México
D.F: El Manual Moderno; 2003. p. 185 - 206.

192 Alvarez — Goémez JA, Gonzélez — Miranda F, BruggrBloqueantes neuromusculares. In:
Torres LM. Tratado de Anestesia y Reanimacion. Madwran; 2001. p. 929 - 966.

249



193 Luis Navarro JC, Sanchez Pefia J, Serra Gomé€is@tracurio. In: Guias de administracion
de farmacos. 3 ed. Madrid: Ergdn; 2007. p. 21-22.

19 Naguib M, Lien CA. Farmacologia de los miorretégs y sus antagonistas. In: Miller RD.
Miller Anestesia. 62 ed. Madrid: Elsevier; 2005481 - 572.

195 Aguilera L, Aguirre |, Martinez A. Cis-atracurin: Relajantes musculares en Anestesia y
Terapia Intensiva. Madrid: ELA; 1996.

1% Galindo Miranda E. Atracurio. In: Relajantes muaoces en Anestesia y Terapia Intensiva.
Madrid: ELA; 1996.

197 Calderon E, Panadero A, Fernandez Liesa JI, ®@éxniTorres LM. Analgésicos opioides.
In: Torres LM. Tratado de Anestesia y Reanimacdadrid: Aran; 2001: 815 — 45.

198 Duthie DJR. Remifentanil and tramadol. Br J Anlae$998; 81: 51 — 7.

199 Torres LM, Calderén E, Veldzquez A. Remifentanitalicaciones en anestesia. Rev Esp
Anestesiol Reanim. 1999; 46: 75 — 80.

20 | ang E, Kapila A, Shlugman D, Hoke JF, Sebel P&s& PS. Reduction of isoflurane
minimal alveolar concentration by remifentanil. Atteesiology. 1996 Oct;85(4):721-8.

21 Feiss P. Remifentanil: avantages cliniques eogagatoire. Cah Anestesiol. 1997; 45: 223 —
7.

292 gebel PS, Hoke JF, Westmoreland C, Hug CC Jr, Miir Szlam F. Histamine
concentrations and hemodynamic responses after fengtamil. Anesth Analg. 1995
May;80(5):990-3.

203 Warner DS, Hindman BJ, Todd MM, Sawin PD, Kirchde Roland CL, Jamerson BD.
Intracranial pressure and hemodynamic effects ofifemtanil versus alfentanil in patients

undergoing supratentorial craniotomy. Anesth Ana86 Aug;83(2):348-53.

204 smith MA, Morgan M. Remifentanil. Anesthesia. 7992: 291 — 3.

250



2% Egan TD. Remifentanil pharmacokinetics and phaodgeamics. A preliminary appraisal.
Clin Pharmacokinet. 1995 Aug;29(2):80-94.

2% Egan TD. Remifentanil: an esterase-metabolizediopiVest J Med. 1997 Mar;166(3):202.

207 Egan TD. Pharmacokinetics and pharmacodynamigsroifentanil: an update in the year
2000. Curr Opin Anaesthesiol. 2000 Aug;13(4):449-55

28 Rosow C. Remifentanil: a unique opioid analgeaiesthesiology. 1993 Nov;79(5):875-6.

299 James MK, Feldman PL, Schuster SV, Bilotta JM,cRean MF, Leighton HJ. Opioid
receptor activity of Gl 87084B, a novel ultra-shartting analgesic, in isolated tissues. J
Pharmacol Exp Ther. 1991; 259(2):712-8.

210 Westmoreland CL, Hoke JF, Sebel PS, Hug CC Jr,r M@i. Pharmacokinetics of
remifentanil (GI87084B) and its major metabolitel§@91) in patients undergoing elective

inpatient surgery. Anesthesiology. 1993; 79(5):-993.

211 puthie DJ, Stevens JJ, Doyle AR, Baddoo HH, G&aMuir KT, Kirkham AJ.
Remifentanil and pulmonary extraction during anteraftardiac anesthesia. Anesth Analg.
1997; 84(4): 740-4.

12 Glass PS, Hardman D, Kamiyama Y, Quill TJ, Mar@nDonn KH, Grosse CM, Hermann
D. Preliminary pharmacokinetics and pharmacodynano€ an ultra-short-acting opioid:
remifentanil (G187084B). Anesth Analg. 1993; 77(5)31-40.

23 Egan TD, Minto CF, Hermann DJ, Barr J, Muir KTha%er SL. Remifentanil versus
alfentanil: comparative pharmacokinetics and phaodgnamics in healthy adult male
volunteers. Anesthesiology. 1996; 84(4): 821-33atam in: Anesthesiology. 1996; 85(3):695.

214 Scott JC, Cooke JE, Stanski DR. Electroencephaphic quantitation of opioid effect:

comparative pharmacodynamics of fentanyl and saféintAnesthesiology. 1991 Jan;74(1):34-
42.

251



215 Kapila A, Glass PS, Jacobs JR, Muir KT, Hermardn Shiraishi M, Howell S, Smith RL.
Measured context-sensitive half-times of remifeittand alfentanil. Anesthesiology. 1995;
83(5): 968-75.

218 Egan TD, Lemmens HJ, Fiset P, Hermann DJ, Muir Kfgnski DR, Shafer SL. The
pharmacokinetics of the new short-acting opioidifentanil (GI87084B) in healthy dult male
volunteers. Anesthesiology. 1993 Nov;79(5):881-92.

27 Dershwitz M, Hoke JF, Rosow CE et al. Pharmaastiis and pharmacodynamics of
remifentanil in volunteer subjects with severe fidisease. Anesthesiology. 1996; 84(4): 812-
20.

1% Hoke JF, Shlugman D, Dershwitz M et al. Pharmasalcs and pharmacodynamics of
remifentanil in persons with renal failure compaseith healthy volunteers. Anesthesiology.
1997, 87(3): 533-41.

19 Pinaud M. Metabolisme et originalité pharmacoéinet du remifentanil. Cah Anestesiol.
1997, 457: 219 — 22.

2201 yis Navarro JC, Sanchez Pefia J, Serra Gomee@iféhtanilo. In: Guias de
administracion de farmacos. 32 ed. Madrid: Erg@@;72 p. 129 — 30.

2L gchiittler J, Albrecht S, Breivik H et al. A comigan of remifentanil and alfentanil in
patients undergoing major abdominal surgery. Arnessa. 1997; 52(4): 307-17.

222 Gold MI, Watkins WD, Sung YF et al. Remifentanérsus remifentanil/midazolam for

ambulatory surgery during monitored anesthesia éaresthesiology. 1997; 87(1): 51-7.

2% |Lauwers M, Camu F, Breivik H et al. The safety affkctiveness of remifentanil as an
adjunct sedative for regional anesthesia. Anestélghri999; 88(1): 134-40.

224 philip BK, Scuderi PE, Chung F et al. Remifentaoiinpared with alfentanil for ambulatory

surgery using total intravenous anesthesia. Theif@stanil / Alfentanil Outpatient TIVA
Group. Anesth Analg. 1997; 84(3): 515-21.

252



% Royston D, Kirkham A, Van Acken M. Remifentanildeal total intravenous anesthesia (
TIVA ) in primary CABG surgery patients: use ases@hduction agent and hemodynamic
responses throughout surgery. Anesthesiology. 18R6A83.

2% Calderon E, Torres LM, Mato M et al. Surgicaless prevention in CABG surgery.
Remifentanil vs fentanil. Br J Anaesth. 1999; 8235.

27 Bonome C. Remifentanil in heart surgery. Rev Esgsiesiol Reanim. 2001; 48(10): 476-
80.

228 Bell G, Dickson U, Arana A, Robinson D, Marshall ®lorton N. Remifentanil vs
fentanyl/morphine for pain and stress control dypediatric cardiac surgery. Paediatr Anaesth.
2004; 14(10): 856-60.

229 steinlechner B, Dworschak M, Birkenberg B et abwkdose remifentanil to suppress
haemodynamic responses to noxious stimuli in cardiargery: a dose-finding study. Br J
Anaesth. 2007; 98(5): 598-603.

230 Struys MM, Vanpeteghem C, Huiku M et al. Chanigea surgical stress index in response
to standardized pain stimuli during propofol-remifnil infusion. Br J Anaesth. 2007;
99(3):359-67.

231 Calderén E, Mato M, Aguado JA et al. MidazolarRemifentanilo y etomidato en cirugia
de revascularizacién coronaria: efectos hemodirdgsniRev Esp Anestesiol Reanim. 1999; 46

(Sup 1): 30.

232 gato K, Maekawa S, Seo R et al. Remifentanil gmées hyperglycemia and reduces insulin

use during cardiopulmonary bypass in adult cardgisgery. Masui. 2011; 60(4): 441-7.

2% Royston D. Remifentanil in cardiac surgery. Eédnaesthesiol Suppl. 1995; 10: 77-9.

% Royston D. Patient selection and anesthetic mamagt for early extubation and hospital
discharge: CABG. J Cardiothorac Vasc Anesth. 1998 Suppl 2): 11-9.

2% Cohen J, Royston D. Remifentanil. Curr Opin Caire. 2001; 7(4): 227-31.

253



2% Geisler FE, de Lange S, Royston D et al. Efficang safety of remifentanil in coronary
artery bypass graft surgery: a randomized, doulietniose comparison study. J Cardiothorac
Vasc Anesth. 2003 Feb;17(1):60-8.

237 Blumrich W, Meyer K, Priebe HJ. Suitability of &btintravenous remifentanil / propofol

anaesthesia for intracranial surgery. Br J Ana&88v; 78:A245.

2% Uchida K, Yasunaga H, Miyata H et al. Impact ahifentanil use on early postoperative
outcomes following brain tumor resection or rectmhcer surgery. J Anesth. 2012; 26(5): 711-
20.

2% Davis PJ, Lerman J, Suresh S et al. A randomizettioenter study of remifentanil
compared with alfentanil, isoflurane, or propofoldnesthetized pediatric patients undergoing
elective strabismus surgery. Anesth Analg. 1997 ;84({5):982-9.

240 Shen X, Hu C, Li W. Tracheal extubation of deeplyesthetized pediatric patients: a
comparison of sevoflurane and sevoflurane in coatimn with low-dose remifentanil. Paediatr
Anaesth. 2012; 22(12): 1179-84.

41 shen X, Hu CB, Ye M, Chen YZ. Propofol-remifentaiitravenous anesthesia and
spontaneous ventilation for airway foreign body ogal in children with preoperative
respiratory impairment. Paediatr Anaesth. 201212p(1166-70.

242 Berkenbosch JW, Graff GR, Stark JM, Ner Z, Tohi@sUse of a remifentanil-propofol
mixture for pediatric flexible fiberoptic bronchagry sedation.Paediatr Anaesth. 2004; 14(11):
941-6.

%3 Tsui BC, Wagner A, Usher AG, Cave DA, Tang C. Coratl propofol and remifentanil
intravenous anesthesia for pediatric patients wuileg magnetic resonance imaging. Paediatr
Anaesth. 2005 May;15(5):397-401.

244 Buerkle H, Yaksh TL. Continuous intrathecal admsirdtion of shortlasting mu opioids
remifentanil and alfentanil in the rat. Anesthesgyl. 1996; 84(4): 926-35.

245 Yarmush J, D'Angelo R, Kirkhart B et al. A comigan of remifentanil and morphine
sulfate for acute postoperative analgesia aftat totravenous anesthesia with remifentanil and
propofol. Anesthesiology. 1997; 87(2): 235-43.

254



24 Dershwitz M, Rosow C. Remifentanil: a truly sheracting opioid. Sem Anesth. 1996; 15:
88 — 96.

47 |ipszyc M, Winters E, Engelman E, Baurain M, Basva. Remifentanil patient-controlled
analgesia effect-site target-controlled infusiormpared with morphine patient-controlled
analgesia for treatment of acute pain after uteartery embolization. Br J Anaesth. 2011;
106(5): 724-31.

248 Calderén E, Pernia A, De Antonio P, Calderén-Plar&res LM. A comparison of two
constant-dose continuous infusions of remifenttmmikevere postoperative pain. Anesth Analg.
2001; 92(3): 715-9.

249 Calder6n E, de Antonio P, Pernia A, Garcia D, €ald-Pla E, Torres LM. Respiratory
depression after postoperative analgesia usingeatanil. Rev Esp Anestesiol Reanim. 1999;
46(6): 272-3.

20 gervin F. Remifentanil: when and how to use it £Anaesthesiol. 1997; 15: 41-4.

1 Bowdle TA, Camporesi EM, Maysick L et al. A maknter evaluation of remifentanil for

early postoperative analgesia. Anesth Analg. 18865): 1292-7.

52 Muir HJ, Broadway P. Respiratory arrest with femianil PCA. Anaesthesia. 2012; 67(9):
1043-4.

53 pruefer C, Bewlay A. Respiratory arrest with remntfinil patient-controlled analgesia--
another case. Anaesthesia. 2012; 67(9): 1044-5.

4 Singh P. Remifentanil--was it only respiratoryest Anaesthesia. 2012; 67(9): 1044.

2% Bonner JC, McClymont W. Respiratory arrest in distetric patient using remifentanil

patient-controlled analgesia. Anaesthesia. 201%5)6338-40.

2% Martin GN. Human Neuropsychology. London: Preatitall; 1998. p. 133 — 166.
57 Baddeley A. Working memory. Science. 1992; 258 5 9.

%8 Richardson JTE. Human memory: psychology, patholnd pharmacology. In: Jones JG,
ed. Depth of Anaesthesia. Bailliere’s Clinical Astieesiology. 1989; 3: 451 — 471.

255



%9 Graf P, Schacter DL. Implicit and explicit memdir new associations in normal and

amnesic subjects. J Exp Psychol Learn Mem Cog.;1BB%01 — 18.

%0 Bonebaker AE, Jelicic M, Passchier et al. Memarsirdy general anaesthesia: practical and

methodological aspects. Conscious Cogn. 1996; 5-5861.

51 Hardy TK, Wakely D. The amnesic properties of ltyos and atropine in pre-anaesthetic
medication. Anaesthesia. 1962 Jul;17:331-6.

62 Brown SS, Dundee JW. Clinical studies of induttments. XXV. Diazepam. Br J Anaesth.
1968 Feb:40(2):108-12.

%63 polster MR. Drug-induced amnesia: implications foognitive neuropsychological
investigations of memory. Psychol Bull. 1993; 13443 7-93.

%4 Ghoneim MM, Hinrichs JV. Drugs, memory, and simat specificity of effects.

Anesthesiology. 1997; 87(4): 734-6.

% Veselis RA, Reinsel RA, Feshchenko VA, Wski M. The comparative amnestic effects of
midazolam, propofol, thiopental, and fentanyl atisgdative concentrations. Anesthesiology.
1997; 87(4): 749-64.

2% Reber AS. The cognitive unconscious: an evolaiiprperspective. Conscious Cogn. 1992;
2:93-133.

267 Jones JG, Munglani R. Cognition and memory duregeral anaesthesia. In: Prys —
Roberts C, Brown BR Jr, eds. International PractfeAnaesthesia. Oxford: Butterworth

Heinemann; 1996.

288 Andrade J, Munglani R, Jones J et al. Cognitivéopmance during anaesthesia. Conscious
Cogn. 1994; 3: 148 — 165.

289 Tunstall ME. Detecting wakefulness during genenahesthesia for caesarean section. Br
Med J. 1977; 1: 1321.

256



"9 Russell IF. Conscious awareness during generastimesia: relevante of autonomic signs
and isolated arm movements as guide to depth oftlesia. In: Jones JG, ed. Depth of
Anaesthesia. Bailliere’s Clin Anaesthesiol. 198%B1 — 532.

2" Russell IF. Midazolam-alfentanil: an anaesthefin?nvestigation using the isolated forearm
technique. Br J Anaesth. 1993; 70(1): 42-6.

"2 King H, Ashley S, Brathwaite D, Decayette J, WooR). Adequacy of general anesthesia
for cesarean section. Anesth Analg. 1993; 77(18.84

23 Munglani R, Andrade J, Sapsford DJ, Baddeley Ag3a)G.A measure of consciousness and
memory during isoflurane administration: the coherfeequency. Br J Anaesth. 1993; 71(5):
633-41.

"% Russell IF, Wang M. Absence of memory for intraagige information during surgery

under adequate general anaesthesia. Br J Ana@8fh. 28(1): 3-9.

"5 Russell IF, Wang M. Absence of memory for intraxagive information during surgery with
total intravenous anaesthesia. Br J Anaesth. 2882): 196-202.

2% Wang M. Learning memory and awareness duringsthesia. In: Adams AP, Cashman JN,
eds. Recent advances in Anaesthesia and Anal§&di20. Edinburgh: Churchill Livingstone;
1998. p. 83 — 106.

2" White DC: Anaesthesia: a privation of the senges.historical introduction and some
definitions. In: Rosen M, Lunn JN, eds. Consciogsheawareness, and pain in general
anaesthesia. London: Butterworths;1987. p.1.

2’8 Kissin I. General anesthetic action: an obsatetéon? Anesth Analg. 1993; 76: 215.

219 Koo Gomez. Andlisis de la profundidad anestésiediante métodos electroencefalogréficos
[ tesis doctoral ]. Barcelona: Universidad de Bhmoa; 2004.

280 plomley F. Operations upon the eye. Lancet. 184734,

257



8L Snow J. On the inhalation of the vapour of etimesurgical operationscontaining a
description of the various stages of etherizataong a statement of the result of nearly eighty
operations in which ether has been employed iiG8brge's and University College Hospitals.
London: John Churchill; 1847.

282 gnow J. On Chloroform and other anesthetics. bondohn Churchill; 1858.

8 Gillespie NA. The signs of anaesthesia. Anesthlgnl943; 22: 275 — 282.

%84 Guedel AE. Inhalational anesthesia: a fundamentiale. New York: McMillan; 1937.

28 Antognini JF, Carstens E. In vivo characterizatidulinical anaesthesia and its components.
Br J Anaesth. 2002; 89(1): 156-66.

28 Artusio JF Jr. Di-ethyl ether analgesia: a dethitescription of the first stage of ether
anesthesia in man. J Pharmacol Exp Ther. 19543)1:1343-8.

?8” Woodbridge PD. Changing concepts concerning deptmnesthesia. Anesthesiology. 1957;
18(4):536-50.

28 prys-Roberts C. Anaesthesia: a practical or imijmacconstruct? Br J Anaesth. 1987;
59(11): 1341-5.

289 Woo R, Seltzer JL, Marr A. The lack of responsestiggestion under controlled surgical
anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand. 1987; 3167)73

20 Eijch E, Reeves JL, Katz RL. Anesthesia, amnesid,the memory/awareness distinction.
Anesth Analg. 1985; 64(12): 1143-8.

21 Block RI, Ghoneim MM, Sum Ping ST, Ali MA. Efficg of therapeutic suggestions for
improved postoperative recovery presented duringeige anesthesia. Anesthesiology. 1991;
75(5): 746-55.

292 Argimon JM, Jiménez J. Tamafio de la muestra. |8tollos de investigacion clinica y
epidemiolégica. 3 ed. Madrid: Elsevier; 2006. p0-140.

258



2% Eger EI. Age, Minimum Alveolar Anesthetic Concetion, and Minimum Alveolar
Anesthetic Concentration-Awake. Anesth Analg. 2088:;947-53.

2% Brice DD, Hetherington RR, Utting JE. A simple djuof awareness and dreaming during
anaesthesia. Br J Anaesth. 1970; 42:535-41.

2% Liu WHD, Thorp TA, Graham SG, Aitkenhead AR. Ineitte of awareness with recall
during general anaesthesia. Anaesth. 1991; 46:435-7

2% Kerssens C, Klein J, Bonke B. Awareness: monitpriersus remembering what happened.
Anaesthesiology. 2003; 99:570-5.

97 Ley Organica de Proteccion de Datos de CaractsoRal 15/1999, de 13 de Diciembre.

2% World Health Organization, Working group on patiesafety. Patient safety : rapid
assessment methods for assessing hazards : réfuet\WHO working group meeting, Geneva,
Switzerland, 17-19 december 2002. Geneva: WHO; 2003

9 Lynch G, Grant I. Memory and awareness during siasia. Br J Anaesth. 2008; 101(5):
738.

30 Hudetz AG, Hemmings HC. Anaesthesia awarenesgaBs of progress. Br J Anaesth.
2012; 108(2): 180-2.

%1 Friedberg BL, Pericleous A. Anesthesia awarenasspaign persists. Br J Anaesth. 2013;
110(6): 1052.

392 pandit JJ, Cook TM, Jonker WR, O'Sullivan E . Aioaal survey of anaesthetists (NAP5
Baseline) to estimate an annual incidence of antaddl@wareness during general anaesthesia in
the UK.. Anaesthesia. 2013;68(4):343-53.

33 Avidan MS, Mashour GA. The incidence of intra-mgive awareness in the UK: under the
rate or under the radar?. Anaesthesia. 2013; 6884)8.

%4 Schilnemann H. Awareness - medico legal aspectastAesiol Intensivmed Notfallmed
Schmerzther. 2013; 48(1): 58-62.

259



%% Fang J, Prakash R. Antiseptic phobia in a pateperiencing anesthesia awareness during

cleft palate repair surgery: a case report. GerpHRsychiatry. 2013.[Epub ahead of print].

%% pilge S, Schneider G. Awareness - clinical reieea Anasthesiol Intensivmed Notfallmed
Schmerzther. 2013; 48(1): 48-55.

%7 Kent CD, Mashour GA, Metzger NA, Posner KL, DomiKB. Psychological impact of
unexpected explicit recall of events occurring dgrsurgery performed under sedation, regional
anaesthesia, and general anaesthesia: data frorArtbsthesia Awareness Registry. Br J
Anaesth. 2013; 110(3): 381-7.

%8 prendergast KM, Cullen-Drill M. Anesthesia awasinduced posttraumatic stress
disorder. J Psychosoc Nurs Ment Health Serv. 280¢.;1): 39-44.

%9 Nielsen J. Anaesthetists be'ware ... and alarBed Anaesth. 2008; 101(4): 573.

310 Leslie K, Chan MT, Myles PS, Forbes A, McCulloch. Posttraumatic stress disorder in
aware patients from the B-aware trial. Anesth Ana@L0; 110(3): 823-8.

%1 Rothenh&usler HB, Grieser B, Nollert G, ReichrtSchelling G, Kapfhammer HP.
Psychiatric and psychosocial outcome of cardiagesyr with cardiopulmonary bypass: a
prospective 12-month follow-up study. Gen Hosp Ritcy. 2005; 27(1): 18-28.

%2 Liberzon 1, Abelson JL, Amdur RL, King AP, CardmedD, Henke P et al. Increased
psychiatric morbidity after abdominal aortic surgenisk factors for stress-related disorders. J
Vasc Surg. 2006; 43(5): 929-34.

313 pollard RJ, Coyle JP, Gilbert RL, Beck JE. Intra@pive awareness in a regional medical
system: a review of 3 years' data. Anesthesiol2g@7; 106(2): 269-74.

314 Aitkenhead AR. Injuries associated with anaesthesiglobal perspective. Br J Anaesth.
2005 Jul;95(1):95-1009.

35 Nunes RR, Porto VC, Miranda VT, de Andrade NQyn@ao LM. Risk factor for

intraoperative awareness. Rev Bras Anestesiol.; 8A(3): 365-74.

%1% Ranta S, Jussila J, Hynynen M. Recall of awaredagsg cardiac anaesthesia: influence of
feedback information to the anaesthesiologist. Actaesthesiol Scand. 1996; 40(5): 554-60.

260



%17 Phillips AA, McLean RF, Devitt JH, Harrington ENRecall of intraoperative events after

general anaesthesia and cardiopulmonary bypass] 8aaesth. 1993 Oct;40(10):922-6.

318 Serfontein L. Awareness in cardiac anesthesia. Gpin Anaesthesiol. 2010; 23(1): 103-8.

319 Celebiglu B, Pamuk AG, Aypar U, Raaslu |. Use of sevoflurane during cardiopulmonary

bypass decreases incidence of awareness. Eur 3thea®l. 2002 Apr;19(4):283-7.

30 | ehmann A, Schmidt M, Zeitler C, Kiessling AH, tsgF, Boldt J. Bispectral index and
electroencephalographic entropy in patients undeggaortocoronary bypass grafting. Eur J
Anaesthesiol. 2007 Sep;24(9):751-60.

%1 Ghoneim M. The trauma of awareness: history, cihifeatures, risk factors, and cost.
Anesth Analg. 2010; 110(3): 666-7.

¥2 Ranta S, Jussila J, Hynynen M. Recall of awaredagsg cardiac anaesthesia: influence of
feedback information to the anaesthesiologist. Actaesthesiol Scand. 1996; 40(5): 554-60.

323 Avidan MS, Jacobsohn E, Glick D, Burnside BA, Zpan Villafranca A et al. Prevention of
intraoperative awareness in a high-risk surgicautation. N Engl J Med. 2011; 365(7): 591-
600.

34 Nordstrom O, Engstrom AM, Persson S, Sandin Ridence of awareness in total i.v.
anaesthesia based on propofol, alfentanil and naagoular blockade. Acta Anaesthesiol
Scand. 1997; 41(8): 978-84.

% Leslie K, Skrzypek H, Paech MJ, Kurowski |, Whyrd. Dreaming during anesthesia and
anesthetic depth in elective surgery patients:ogpective cohort study. Anesthesiology. 2007,
106(1): 33-42.

%% | eslie K, Skrzypek H. Dreaming during anaesthésiadult patients. Best Pract Res Clin
Anaesthesiol. 2007; 21(3): 403-14.

%7 Hellwagner K, Holzer A, Gustorff B, Schroegendoiite Greher M, Weindimayr-Goettel M

et al. Recollection of dreams after short genenaleathesia: influence on patient anxiety and
satisfaction. Eur J Anaesthesiol. 2003; 20 (4): 2&

261



