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Titulo:

Tiempo de despertar inmediato e intermedio comparando dos técnicas anestésicas:
ATIV (Propofol —Sufentanilo) VS. AGB (Sevoflorano-Sufentanilo),

en pacientes sometidos a Cirugia Oncoldgica.



RESUMEN
TITULO: Tiempo de despertar inmediato e intermedio comparando dos técnicas anestésicas:
ATIV (Propofol —Sufentanilo) Vs. AGB (Sevoflorano-Sufentanilo) en pacientes sometidos a
Cirugia Oncologica
OBJETIVOS: Comparar si el tiempo de despertar inmediato e intermedio es igual al usar dos
técnicas anestésicas diferentes: ATIV (Propofol —Sufentanilo) Vs. AGB (Sevoflorano-
Sufentanilo) en 35 pacientes sometidos a Cirugia Oncologica
JUSTIFICACION: El uso de diferentes técnicas anestésicas nos permite ofrecer a nuestros
pacientes una mejor y mas rapida recuperacién en este caso comparando el uso de un
hipnético por via intravenosa (propofol) con uno por via inhalatoria (sevoflorano), en dosis
equipotentes.
MATERIAL Y METODOS: En el presente estudio se incluyeron 35 pacientes de ambos
géneros, con estado fisico ASA Il y IV con edades de 18 afios en adelante, se dividieron en 2
grupos de forma aleatorizada, el grupo “P” de ATIV, (Propofol —Sufentanilo) y grupo “S” de AGB
(Sevoflorano-Sufentanilo). Se realizo la medicion del tiempo de despertar inmediato e
intermedio a partir del cierre del Sevoflorano en el Grupo “S” y el cierre dela bomba de infusion
con Propofol, siendo este el tiempo 0. Se valoran las escalas de Triegger Dot test y Digital
symbol substitucién test los cuales se valoran al lograr que el paciente las conteste
correctamente.
RESULTADOS: El tiempo de despertar inmediato e intermedio es semejante en ambos grupos.
El grupo “S” fue de 0.0005 en el despertar inmediato y de 0.000 en el despertar intermedio y
del grupo “P” fue de 0.0004 en el despertar inmediato y de 0.0005 en el despertar intermedio.
CONCLUSIONES: De acuerdo a los resultados obtenidos se logra observar que no hay una
diferencia significativa en los tiempos de despertar inmediato e intermedio en ambos grupo: “S”
y “P”. Sin embargo se aprecia clinicamente menos efectos adversos en el grupo “P” (Propofol —
Sufentanilo) comparado con el grupo “S” (Sevoflorano-Sufentanilo) en cirugia oncologica.
PALABRAS CLAVE: Tiempo de despertar inmediato, Tiempo de despertar intermedio.
Anestesia Total Intravenosa, Anestesia General Balanceada, Técnicas Anestésicas

Sevoflorano, Sufentanilo, Propofol,



SUMARY

TITLE: Immediate and intermediate awakening time comparing two anesthetic techniques: ATIV
(Propofol - sufentanil) vs. AGB (Sevoflorano-sufentanil) in patients undergoing oncologic surgery

OBJECTIVES: compare if the time of inmediate and intermediate awakening is equal to using
two different anesthetic techniques: ATIV (Propofol - sufentanil) vs. AGB (Sevoflorano-

sufentanil) in 35 patients undergoing oncologic surgery

RATIONALE: The use of different anesthesic techniques allows us to offer our patients a better
and more rapid recovery in this case comparing the use of a hypnotic intravenously (propofol)

with one via inhalation (sevoflorano), in equipotents doses.

MATERIAL AND METHODS: the present study 35 patients of both genders, physical status were
included in ASA 1l and IV with ages from 18 years onwards, they were divided in 2 groups of
form randomized, the group "P" of ATIV, (Propofol - sufentanil) and group "S" AGB
(Sevoflorano-sufentanil). Realized the time measurement of wake up inmediate and intermediate
from the closure of the Sevoflorano in the "s" group and the closure of infusion with Propofol
pump, this being the time 0. Is assessed the scale of Aldrete which must achieve one score
higher than 8, and scales of Triegger Dot test and Digital symbol substitution test which are

measured to ensure that the patient’s answer is correctly.

RESULTS: the time of immediate and intermediate awakening is similar in both groups. The
group "S" was 0.00000 in immediate awakening and 0.000 in the intermediate awakening and

group "P" 0.0000 in immediate awakening and 0.000 in the intermediate wake.

CONCLUSIONS: According to the results achieved to observe a significant difference there in
times of immediate and intermediate awakening in both group: "S" and "P". However clinically
shows greater improvement hemodynamics and fewer adverse effects on the "P" (Propofol -

sufentanil) group compared with the group "S" (Sevoflorano-sufentanil) in oncological surgery.

KEY WORDS: Intermediate arouse immediate time, time of awakening. Total intravenous
anesthesia, General anesthesia balanced, techniques Sevoflorano, Sufentanilo anesthetic,

Propofol
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. ANTECEDENTES:

Al mismo tiempo que el avance en las técnicas quirdrgicas, en el area de la
anestesiologia se ha avanzado de manera importante con la disponibilidad de nuevos y
mejores farmacos con inicios de accion cortos, tiempos de recuperacion mas rapidos y
menos efectos secundarios, que nos permiten que el paciente pueda ser extubado
tempranamente y trasladado de manera segura hacia las areas de recuperacion,
hospitalizacion, o a su domicilio en los casos de procedimientos ambulatorios. Sin
embargo, debemos recordar que la eleccion de la técnica anestésica y los farmacos a
utilizar, solos o combinados con otros, serd basada primordialmente en los riesgos y
beneficios que el anestesidlogo estime en cada caso, y esto también pueden alterar el

tiempo para la recuperaciéon de los pacientes.

El anestésico ideal deberia de proveer de una rapida induccion y emergencia de la
anestesia, pérdida de la conciencia (hipnosis), relajacion muscular, analgesia, cambios
rapidos en la profundidad anestésica y no tener efectos secundarios o adversos. Sin
embargo, en la realidad no existe este tipo de farmacos. De acuerdo a las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los diferentes agentes
intravenosos e inhalados ninguno cumple con todas esas caracteristicas, y por lo
mismo se deben administrar de manera simultanea farmacos que produzan los efectos

deseados: Hipnoticos, analgésicos, bloqueadores neuromusculares, etc.

En relacién a la Anestesia General, ésta puede ser administrada por via inhalatoria o
por via intravenosa. La introduccion de farmacos anestésicos inhalados menos
solubles, teoricamente favorece que la recuperacion de los pacientes sea mas rapida,
sin embargo, estos anestésicos también se asocian a una mayor incidencia de efectos

colaterales adversos para la recuperacion de los pacientes.

En nuestro medio se utiliza con mas frecuencia la via inhalatoria, sin embargo,

debemos recalcar que en la actualidad los anestésicos inhalados son raramente



utilizados solos, se requiere del uso de otros agentes, principalmente opioides, para el
mantenimiento de un adecuado estado anestésico que incluya los componenetes
fundamentales y opcionales de la anestesia general: Hipnosis, analgesia, relajacion
neuromuscular y proteccion neurovegetativa. Esta combinacion de agentes anestésicos
inhalados y agentes intravenosos se le denomina Anestesia Balanceada (AGB:
Anestesia General Balanceada) ™. Por lo tanto, los efectos residuales de otros
farmacos utilizados durante la anestesia pueden interactuar con los anestésicos y

retrasar la recuperacion de los pacientes.

Los anestésicos inhalados, también llamados volatiles, actuan a diferentes niveles del
sistema nervioso central, por interferencia de la liberacién de neurotransmisores a nivel
presinaptico, favoreciendo la transmision inhibidora o deprimiendo la funcién exitatoria
nivel central ®. Por sus caracteristicas farmacocinéticas, uno de los angentes
anestésicos inhalados que se utiliza con mucha frecuencia en nuestro medio es el
sevoflorano, del que se destaca la rapida induccion y control de la profundidad
anestésica, asi como una recuperacion rapida de la misma. Debido a su caracteristica
de ser poco irritante a la via aérea, también es muy util para la induccién por via
inhalatoria, la cual se logra rapidamente debido a su bajo coeficiente de particion

sangre-gas (0.65) (** .

La ATIV es una técnica anestésica en la que Unicamente se utlizan farmacos
intravensos para la inducciéon y mantenimiento de la anestesia; la hipnosis puede ser
iniciada y mantenida por anestésicos entre los que se incluyen el propofol, etomidato,
ketamina y diferentes barbitdricos o benzodiacepinas ©. Por otra parte, el
mantenimiento con la ATIV puede hacerse mediante la administracion de bolos
intermitentes de los farmacos o por perfusion continla de los mismos, siendo ésta
altima la mejor manera de realizarlo debido a que se pueden mantener y controlar de
manera mas precisa concentraciones efectivas y seguras de los farmacos a nivel

plasmatico. La administracion de bolos puede llevarnos mas faciimente a la



acumulacion de los farmacos con la posibilidad de presentarse sobredosificacion con

efectos adversos y/o toxicos de los mismos.

Actualmente contamos con modelos farmacocinéticos que nos premiten predecir las
concentraciones plasmaticas y en sitio efector de nuestros farmacos durante la
perfusién continua de los mismos, lo cual podemos lograr haciendo diversos calculos
mediante el uso de férmulas para tal efecto, pero existen también programas
computarizados conocidos como TCI (Traget-controlled Infusion) que son programas
que calculan la dosis y velocidad de perfusion de un farmaco anestésico de acuerdo a
la eleccién del anestesidlogo y en base a rangos de concentracion plasmatica o en sitio
efector ©”. Los programas de TCI favorecen que rapidamente se alcancen vy
mantengan concentraciones plasmaticas o de sitio efector prederterminadas, pero estas
concentraciones objetivo deben ser elegidas y cambiarse por el mismo anestesidlogo

en base a la variabilidad farmacodinamica interindividual y al tipo de cirugia a realizar.

En cuanto a los anestésicos intravenosos, el propofol sigue siendo el agente de
eleccion para procedimientos de sedacion, procedimientos de anestesia ambulatoria,
induccion en los procedimientos de Anestesia general, y en particular para el
mantenimiento de la anestesia intravenosa, principalmente en vista de su favorable
perfil farmacoldgico para una induccién y recuperacion rapidas y su baja incidencia de
efectos secundarios ®9.

El rapido inicio del propofol y su corta duracion, esta relacionados con la vida media de
equilibrio entre el plasma y el sitio efector, que es de menos de 3 min ‘9. Otras
caracteristicas farmacocinéticas como su corta vida media sensible al contexto, alta
depuracion plasmatica, elevado volumen de distribucion conducen a un rapido
despertar aun cuando se administra durante infusiones prolongadas en procedimientos
en donde se administra como agente Unico o combinado con otros hipnéticos. Cuando

las dosis utilizadas son bajas, a niveles sub-hipnéticas, el nivel de sedacion es similar al



de midazolam, por supuesto, sin efecto de amnesia ™. Pero es importante mencionar
(12)

gue la sobredosificacion también produce un retraso importante en el despertar
Clinicamente, los efectos hemodinamicos del propofol incluyen una disminucién en la
presion arterial que es dependiente de la dosis y de la velocidad de administracion, y se
presenta como consecuencia una disminucion las resistencias periféricas ®®. Es por

esto que en pacientes hipovolémicos su uso estaria relativamente contraindicado.

Abordando otro aspecto importante, sobre todo cuando hablamos del paciente con
cancer Yy la influencia que puede tener la técnica anestésica en la recurrencia del
mismo, la ATIV y en particular el propofol producen una menor supresion inmunoldgica
asociada a la cirugia y anestesia, que los pacientes manejados con anestesisa
inhalatoria ™. Existe evidencia de que los pacientes que recibieron propofol para su
manejo anestésico tuvieron una mejor inmunidad celular (respuesta de Thl), efectos
insignificantes sobre células Natural Killer (N-K), disminucion de catecolaminas, IL-6 y
niveles de cortisol, asi como pequefias reducciones en el nimero de linfocitos Ty B
8 Los opioides sintéticos también parecen incrementar el nimero y funcién de las
células N-K @7 Sj es clinicamente posible, el uso de estos farmacos puede tener un

impacto significativo en el paciente sometido a cirugia oncolégica.

Tanto el propofol, para la ATIV, como el Sevoflorano, en el caso de la AGB, son los
hipnéticos mas utilizados debido a sus propiedades farmacoldgicas, que permiten una

rapida recuperacion de la anestesia *°%9,

Las indicaciones mas claras pueden
orientarse hacia la calidad de la anestesia, el tiempo de despertar o la presencia de
nausea y vomito postoperatorios (NAVPO), sin embargo, la preferencia en nuestro
medio parece no ser en base a la evidencia, sino que sigue siendo en base a la
tradicién, la impresion clinica del anestesidlogo y la preferencia del paciente en base a

experiencias previas.



En 2003 Hofer Y, demostré que en el postoperatorio la ATIV proporcionaba un mayor
estado de bienestar y menor incidencia de NVPO en los pacientes en comparacion con

lo observado con los pacientes tratados con anestesia Inhalatoria.

Uno de los primeros estudios que buscaron comparar estas dos técnicas de anestesia
general (AGB VS ATIV) con estos mismos agentes, sevoflorano y propofol, fue el
publicado por Fredman en 1995 ©, el cual estudié un grupo de 146 pacientes sometidos
a cirugia ambulatoria, comparando principalmente las caracteristicas de la induccion,
estabilidad hemodinadmica, satisfaccion en las condiciones quirurgicas y complicaciones
debidas a la técnica anestésica, encontrando que en el grupo de sevoflorano la
induccion era mas lenta, existieron disminuciones mas marcadas en la frecuencia
cardiaca posterior a la induccion y existieron incidencias mas altas de NAVPO, en
comparacién con el grupo de propofol. En cuanto a los tiempos de despertar inmediato
intermedio, los grados de dolor, ansiedad, coordinacion y recuerdos acerca de la
experiencia con cualquiera de las dos técnicas (AGB — ATIV) los resultados fueron
similares, concluyendo que el sevoflorano es una buena “alternativa” al propofol para su

uso en la induccién y mantenimiento de pacientes sometidos a cirugia ambulatoria.

Otro estudio muy similar, publicado por Jellisch et al. en 1996 ?2, compara también la
induccién y mantenimiento anestésicos del propofol vs. Sevoflorano en un grupo de 186
pacientes adultos, reportando que la emergencia de la anestesia en este grupo fue mas
rapida con el sevoflorano, que la incidencia de nausea y vomito fue similar en ambos

grupos y que los tiempos de recuperacion fueron iguales.

La manera en la que interactta el propofol al combinarse con sevoflorano de manera
simultdnea ha sido estudiado por diversos autores mediante analisis isobologréaficos (23
2 encontrandose que mediante un simple efecto aditivo produce pérdida de la
conciencia e inmobilidad a la incision quirdrgica con concentraciones plasmaticas de
propofol de 6ug/ml, produciendo al mismo tiempo una diminucion en los requerimientos

de sevoflorano.
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También se han usado combinaciones de diferentes halogenados con propofol para el
mantenimiento de la anestesia con la finalidad de disminuir los requerimientos de los
agentes inhalados y opioides, y con esto favorecer la estabilidad hemodinamica de los
pacientes “®. De la misma manera se ha descrito que utilizando esta combinacién de
agentes, con concentraciones sub-hipnéticas de propofol, se logra disminuir la
incidencia de nalsea y vOmito postoperatorio ocasionada por la administracion de
sevoflorano @7,

Resulta complicado realizar estudios que comparen los anestésicos intravenosos con

los inhalados debido principalmente a tres puntos importantes ©®:

1. Las diferencias farmacocinéticas entre ambos

2. Laimposibilidad de medir las concentraciones intravenosas de los farmacos en
tiempo real

3. La MAC de equivalencia para los anestésicos inhalados en relacion con los

intravenosos

Aparentemente la mejor manera de hacer esta comparacion son los estudios
prospetivos, en los cuales ambos agentes, inhalado y endovenoso, se ajusten de la

misma manera. En el 2009, Kadoy et al

, realizaron un estudio comparando por
medio de BIS las dosis con efecto equipotente de sevoflorano y propofol en relacion a la
reactividad cerebrovascular al CO2, encontrando que las concentraciones equipotentes
de ambos anestésicos para mantener un BIS de 40-60, fueron para el sevoflorano de 1-
1.5 CAM, y concentraciones plasmaticas de propofol de 4-6 pug/ml. En base a estos
resultados es que decidimos tomar como punto de referencia los valores anteriormente

mencionados para realizar nuestro estudio.

Para el desarrollo del presente estudio decidimos utilizar como agente opiode de base
al sufentanilo, que tiene la caracteristica particular de acumularse en mucho menor

proporcion que el fentanilo, favoreciendo un despertar mas corto, ain después de

11



perfusiones prolongadas. Lo anterior lo hace tener un perfil mas aplicable a nuestro
estudio, ya que no agregaria el sesgo de prolongar el tiempo de despertar que produce

el fentanil por sus caracteristicas farmacocinéticas.

Ademas, el sufentanilo posee otras caracteristicas que lo hacen un opioide con mejores
caracteristicas para ser perfundido, sobre todo en cirugia con trauma quirdrgico
importante como lo es en el paciente oncoldgico. La potencia del sufentanilo es 10
veces mayor a la del fentanil, un mejor control hemodinamico, recuperacion mas rapida
y son menor riesgo de depresion respiratoria, asi como analgesia postoperatoria

residual de hasta 6 horas ©?,

RECUPERACION POSTANESTESICA

La recuperacion posterior a un procedimiento anestésico-quirlrgico es un proceso
continuo, en el cual los pacientes no pueden ser considerados completamente
recuperados hasta que han retornado a su estado fisioldgico en el que se encontraban
en el preoperatorio ©V. Este proceso puede ser muy prolongado, por lo cual se ha

s (32.33)

dividido en tres fase , pero debemos tomar en cuenta que estas fueron descritas

para pacientes sometidos a cirugia ambulatoria:
e Fase I: Recuperaciéon temprana

Comprende desde el término de la anestesia hasta que el paciente ha
recuperado sus reflejos protectores y funcidn motora. Requiere de
monitorizacion continua y supervision constante por personal calificado de

enfermeria, en la Unidad de Cuidados Postanestesia (UCPA)

12



e Fase ll: Recuperacion intermedia

Es el periodo entre la admision en la UCPA y el momento en el que el
paciente se ha recuperado lo suficiente para que pueda ser trasladado de

manera segura a otra area de hospitalizacion o de alta domiciliaria.
e Fase lll: Recuperacion tardia

Inicia cuando el paciente obtiene una recuperacion fisica completa con

recuperacion psicoldgica

Durante mucho tiempo se ha empleado la escala de recuperacion de Aldrete para
evaluar la fase 1 y Il de recuperacién ©¥, la cual fue originalmente descrita en 1970 y se
ha utilizado ampliamente en su formato original en pacientes tanto de cirugia
ambulatoria como en los que permanecen hospitalizados (tabla 1). Esta escala le
asigna valores de 0-2 a diferentes parametros clinicos del paciente, que incluyen:
actividad motora, respiracion, circulacion, estado de conciencia y coloracion de
tegumentos. El valor maximo es de 10 puntos, un valor de 8 puntos se considera
suficiente para que el paciente pueda ser trasladado a una UCPA, un valor de 9 puntos
se considera adecuado para que el paciente pueda ser enviado a una unidad de
anestesia ambulatoria u otra area hospitalaria. Sin embargo, con el advenimiento de la
oximetria de pulso en las UCPA, se han hecho modificaciones la escala de valoracion
de Aldrete y se sugiere que el paciente sea capaz de mantener saturaciones de O2 =
92%, para gue el paciente sea considerado en condiciones de poder recuperarse en

otra area (domicilio / hospitalizacién) (tabla 2) %),

13



Categoria |

Actividad
motora

items | Puntos

Posibilidad para mover 4 extremidades de forma 2
espontanea o en respuesta a érdenes

Posibilidad para mover 2 extremidades de forma

. . 1
espontanea o en respuesta a érdenes

Imposibilidad para mover alguna de las 4 extremidades
espontaneamente o a dérdenes

o

Respiracion

Posibilidad para respirar profundamente y toser
frecuentemente

Disnea o respiracion limitada

Sin respuesta

Circulacion

Presién arterial = 20% del nivel preanestésico

Presion arterial entre el 20 y el 49% del valor

preanestésico

Presion arterial = al 50% del valor prear ésico

Consciencia

Plenamente despierto

Responde cuando se le llama

Sin respuesta

Color

Rosado

Palido

o= No=NS = NOo (=N

Ciandtico

Tabla 1. Escala de Aldrete.

Actividad

Es capaz de mover las 4 extremidades voluntariamente o bajo
orden verbal

Es capaz de mover 2 extremidades voluntariamente o bajo
orden verbal

No es capaz de mover las extremidades voluntariamente o
bajo orden verbal

Respiracion

Es capaz de respirar profundamente y de toser

Disnea que limita la respiracién o taquipnea

Apnea o ventilacion mecanica

Circulacion

Tension arterial £ 20% del nivel preanestésico

Tension arterial + 20% a 49% del nivel preanestésico

Tension arterial + 50% del nivel preanestésico

Consciencia

Paciente totalmente despierto

El paciente se despierta al llamado

El paciente no responde

Saturacion O

Capaz de mantener la saturaciéon de O, > 92% en aire

Necesita O, para mantener la saturacion de O.> 90%

Saturacién de O; < 90% aun recibiendo O, suplementario

El apdésito esta seco y sin secrecion

Apésito Mojado pero sin aumento de la secrecion
Area marcada de secrecién
Sin dolor
Dolor Dolor moderado que puede manejarse con analgésicos orales

Dolor severo que requiere farmacos parenterales

Deambulacion

Capaz de levantarse y caminar en linea recta

Presenta vértigo al levantarse*

Mareo al levantarse

Ingestién por
via oral

El paciente es capaz de ingerir liquidos

Paciente con nauseas

Nausea y vomito

Eliminacién
urinaria

Eliminacién urinaria normal

Incapaz de eliminar pero se muestra confortable

Incapaz de eliminar y molesto por ello

O=NO=NIO=NO=NO=NO=NCO=NO=NO=N O

*Puede sustituirse por el test de ROMBERG.

Tabla 2. Escala de Aldrete modificada.
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La mayoria de los estudios para evaluar la recuperacion postanestesia estan basados
en parametros clinicos como la apertura ocular, nivel de respuesta a estimulos
verbales, somnolencia, mareo, obedecer a ordenes simples, presencia de shivering
(escalofrios), presencia de tos, y a la ausencia de NAVPO. En el 2004, Gupta et al ),
reportd6 un meta-andlisis enfocado a la recuperacion de la anestesia y sus
complicaciones, basado en dichos pardmetros, y usando cuatro diferentes técnicas
anestésicas que incluian el uso de propofol en ATIV y varios agentes inhalatorios para

AGB: Isoflorano, sevoflorano y desflorano.

La revision incluy6 articulos publicados desde 1966 a 2002, que incluian estudios en
adultos (mayores de 19 afios), comparando los diferentes agentes anestésicos entre si,
encontrando que las diferencia en los tiempos de recuperacion fueron pequefias entre
los agentes estudiados, pero menores a favor de los anestésicos inhalados, sin
embargo, la menor incidencia de efectos secundarios, principalmente en NAVPO y sus

implicaciones, fue para el propofol.

Existen otras pruebas para la evaluacion de la recuperacion de la anestesia en base a
la recuperacion de la funcién cognitiva, las cuales establecen de manera general la
capacidad de concentracion y de procesar la informacién, que resultan muy utilies para
determinar un completo estado de recuperacion del estado anestésico de los pacientes.
De las pruebas mas utilizadas con este fin son el Trieger Dot Test (TDT) y la Prueba de
Sustitucién de Digitos por Simbolos (DSST), estas pruebas evallan la recuperacion

intermedia y tardia de la funcién cognitiva en la sala de recuperacion postanestesia ¢
39)

El Trieger Dot Test (TDT) es una modificacion realizada en 1969 de la prueba de
Gestalt “®*Y que consiste en unir una serie de 90 puntos para formar un patrén. El
paciente es cuestionado para unir los puntos y realizar el mapa, se registra el

porcentaje de los puntos que quedan fuera de la unién del total de los puntos (fig. 1).
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Fig. 1. Trieger dot test.

EL DSST consta de 9 digitos y 9 simbolos, y consiste en hacer coincidir cada digito con
su correspondiente simbolo. Se considera un test de referencia para la evaluacion de
los trastornos de la codificacién central de la informacion “?. Parece ser la mas sensible
para evaluar la depresion cortical residual causada por anestésicos, en particular el

deterioro del rendimiento del procesamiento de la informacién y la capacidad para
concentrarse (fig. 2).
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Fig. 2. Digit Symbol Substitution Test.

A pesar de los beneficios observados en diferentes grupos poblacionales relacionados
con los efectos clinicos, perfil de recuperacion y diferencias en los efectos secundarios
durante la recuperacion del uso de sevoflorano y propofol, no hemos encontrado
estudios que describan su uso en combinacion con sufentanilo y su uso en pacientes
sometidos a cirugia oncolégica. Por lo cual el presente estudio esta enfocado a medir el
tiempo de recuperacion inmedita e intermedia utilizando dos técnicas de anestesia
general: Anestesia General Balanceada (AGB) y Anestesia Total Intravenosa (ATIV)
usando el sufentanilo como opioide para mantenimiento de la narcosis en ambos tipos
de anestesia. La hipétesis que planteamos para este estudio establece que el tiempo de
recuperacion inmediata es mas corto con la administracion de ATIV basada en propofol
en relacion con la AGB basada en sevoflorano.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De manera tradicional los agentes hipndticos intravenosos se han utilizado
principalmente para producir un estado de inconciencia durante la induccién de la
Anestesia General Balanceada (ABG) con agentes inhalatorios, sin embargo, sabemos
gue mediante la aplicacion de los conocimientos de farmacocinética y farmacodinamia
de estos agentes, podemos mantener de manera adecuada el estado de hipnosis de
nuestros pacientes durante todos los procedimientos quirargicos que requieren de

anestesia general, sin que necesariamente se requiera de un agente inhalado.

Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, desde la
introduccion del propofol en nuestra practica clinica diaria ha resurgido el interés de su
utilizacion para realizar técnicas de Anestesia Total Intravenosa (ATIV). En
comparacion con la anestesia inhalatoria, a la ATIV se le han atribuido ventajas como
es el despertar de los pacientes de manera mas predecible con una recuperaciéon mas
temprana del estado de conciencia y de las funciones psicomotoras, aunado a una baja
incidencia de nausea y vomito postoperatorio, la cual es 2 veces mayor con la anestesia

inhalatoria 6,7.

En nuestro medio la técnica de anestesica general mas frecuentemente usada incluye
el uso de agentes inhalatorios para el mantenimiento de la misma, y el opioide mas
frecuentemente usado en esta técnica es el fentanilo, esto altimo principalmente debido
a que durante muchos afios ha sido la Unica opcion disponible en nuestro pais.
Actualmente se cuenta con otro tipo de opioides, como el sufentanilo, con una potencia
10 veces mayor que la de fentanil, y que a pesar de esto tiene la caracteristica de tener
un aclaramiento plasmatico muy similar con el de fentanil y una acumulacion en tejidos

mucho menor que este ultimo.
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En base a la experiencia previa que existe en el Centro Oncoldgico Estatal de
ISSEMYM con el uso del Sufentanilo y a las ventajas que se han evidenciado con su
uso en pacientes sometidos a cirugia oncologica, decidimos utilizarlo en este trabajo
como opioide de base, siendo entonces el principal del mismo el identificar las
diferencias en cuanto la recuperacién de los pacientes comparando el uso de un
hipnético por via intravenosa (propofol) con uno por via inhalatoria (sevoflorano), por

supuesto en dosis equipotentes.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Sera menor el tiempo de despertar inmediato e intermedio en los pacientes sometidos
a cirugia oncolégica que son manejados con ATIV utilizando propofol-sufentanilo en

comparaciéon con los manejados con AGB utilizando sevoflorano-sufentanilo?
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. HIPOTESIS:

El tiempo de despertar inmediato e intermedio de los pacientes sometidos
a cirugia oncoldgica es menor en los pacientes manejados con ATIV utilizando
propofol-sufentanil en comparacién con los manejados con AGB utilizando

sevoflorano-sufentanilo.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo General:

Comparar el tiempo del despertar inmediato e intermedio en pacientes sometidos a
cirugia oncologica con ATIV utilizando propofol-sufentanilo con los manejados con AGB

con sevoflorano-sufentanilo.

Objetivos Especificos

e Medir el tiempo de despertar inmediato en pacientes manejados con ATIV

e Medir el tiempo de despertar intermedio en pacientes bajo ATIV

e Medir el tiempo de despertar inmediato en pacientes bajo AGB

e Medir el tiempo de despertar intermedio en pacientes bajo AGB

e Cuantificar la duracion del procedimiento Anestésico

e Comparar el tiempo de despertar inmediato entre ambos grupos

e Comparar el tiempo de despertar intermedio entre ambos grupos

e Determinar el consumo de sufentanilo en ambos grupos

¢ Identificar si existen efectos adversos durante la recuperacién con el uso de ATIV

e |dentificar si existen efectos adversos durante la recuperacion con el uso de AGB
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V. MATERIAL Y METODOS

e DISENO DE ESTUDIO.
Ensayo clinico controlado simple ciego

e UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes con diagnosticados con cancer que seran sometidos a cirugia
oncoldgica, en el Centro Oncolégico Estatal ISSEMYM, durante los meses de
agosto a octubre del 2012.

e DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

» VARIABLE INDEPENDIENTE

= Técnica Anestésica

Es una variable con 2 Niveles:

1.- Anestesia General Balanceada (Combinacion Sufentanilo con Sevoflorano):
Combinacién de un agente hipnético halogenado y un opioide, para la induccion
y mantenimiento de la anestesia.

e Sufentanilo: Opioide sintético 10 veces mas potente comparado con el
fentanilo. Rangos a Utilizar (dosis respuesta): 0.0002-0.002 mcgs/kg/min
de concentracion plasmatica.

e Sevoflorano: Anestesico General Inhalado del grupo de los éteres
halogenados (isopropilmetiléter), que se administra para la induccion y
mantenimiento de la anestesia general por via inhalatoria. Permite tener
una rapida induccion y recuperacion de la anestesia por su bajo
coeficiente de solubilidad y su baja solubilidad en sangre. Rangos a
utilizar: 1-1.5 CAM.
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2.- Anestesia Total Intravenosa (Combinacion Sufentanilo con Propofol):
Combinaciéon de Opioide e Hipndtico intravenoso habitualmente utilizado para la
induccién y mantenimiento de la anestesia.

e Sufentanilo: Opioide sintético 10 veces mas potente comparado con el
fentanilo. Rangos a Utilizar (dosis respuesta): 0.0002-0.002 mcgs/kg/min
de concentracion plasmatica.

e Propofol: Hipnatico de accion rapida familia de los alquifenoles. Rangos a

utilizar (dosis respuesta) De 1 a 10mcg/mi

Tipo de Variable: Cuantitativa, Numérica-Continua.

Escala de Medicion: mcgs/kg/min y CAM
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» VARIABLE DEPENDIENTE

= Tiempo de despertar: Tiempo que tarda un paciente en recuperar el

estado de conciencia posterior a la administracion de una anestesia
general. Se evaluaran dos tiempos de despertar de acuerdo a los
siguientes parametros:
Tiempo de despertar inmediato: Es el tiempo en que ocurre la eliminacion de los
efectos de los farmacos anestésicos, permitiendo una recuperacion del estado
de conciencia, actividad muscular y ventilacion espontanea, con estabilidad
hemodindmica (TA y FC dentro de parametros normales). Se evaluara a partir
del momento del cierre de la administracion del hipnético (inhalado o
intravenoso) hasta que el paciente alcance un valor de recuperacion minimo de 8
en la escla de Recuperacion de Aldrete, la cual valora 5 parametros, se describe
con valores numéricos globales (0-10).
Tipo de Variable: Cuantitativa, Numérica-Discreta
Escala de Medicion: Escala de valoracion de Aldrete (ANEXO C).
Tiempo de despertar Intermedio: Es el tiempo que tarda un paciente sometido a
un procedimiento de anestesia general para el reestablecimiento de las
funciones cognitivas y psicomotoras. El tiempo de despertar intermedio se
medira a partir del momento del cierre de la administracién del hipnoético
(inhalado o intravenoso) hasta que el paciente se capaz de realizar de manera
correcta las pruebas de:
o Trieger Dot: Consiste en seguir varios puntos hasta formar lineas y se
medird el tiempo en el que el paciente logra hacerlo
o Prueba de Sustitucion: Consiste en asociar simbolos con numeros de
acuerdo a un codigo establecido previamente, se medirda el tiempo en el
cual el paciente logre hacerlo correctamente.
Tipo de Variable: Cuantitativa, Numérica-Discreta
Escala de Medicion: Minutos (ANEXO D).
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» VARIABLES DE CONTROL

Frecuencia cardiaca: Se define como los latidos por minuto que se

presenta durante la anestesia general. Pueden presentarse dos
casos: bradicardia: que se define como frecuencia cardiaca menor
a 60 latidos por minuto en reposo, o taquicardia que se define como

frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto.

Tipo de Variable: Cuantitativa, Numeérica-Discreta

Escala de Medicién: latidos por minutos

Tension Arterial: Se refiere a la tension ejercida a las paredes

vasculares de la sangre expulsada del ventriculo izquierdo hacia
toda la circulacion periférica.
Tipo de Variable: cuantitativa discreta.

Escala de Medicion: milimetros de mercurio (mm/Hg)

Frecuencia Respiratoria: Namero de ventilaciones registradas en un

minuto.

Tipo de Variable: cuantitativa discreta.

Escala de Medicion: respiraciones por minuto (rpm)

Saturacion _de Oxigeno: Fraccién de hemoglobina , que permite

valorar una escala de PO2 existente en flujo sanguineo periférico..
Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

Escala de Medicion: Porcentaje de oxigeno

VI. SELECCION DE LA MUESTRA
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= TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafio de la muestra se obtuvo utilizando la férmula para comparacion de dos

medias:
2 2
20z +Z Y =*§
n = z z
d 2
Donde:
Za. = Es el valor Z correspondiente al riesgo a fijado
ZB = Es el valor Z correspondiente al riago f fijado
= Desviacion Estandar
d = Valor monimo de la diferencia que se desea detectar

Obteniéndose un tamafio de muestra de 35 pacientes para el grupo de estudio y 35

pacientes para el grupo control (Total 70 pacientes).
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> SELECCION DE MUESTRA

Muestra no probabilistica de oportunidad, secuencial con asignacion consecutiva

en dos grupos.

= CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusion:

e Pacientes de género indistinto

e Edad igual o mayor a 18 afios

e Pacientes que seran sometidos a cirugia oncoldgica de manera electiva
e Cirugia con duracion promedio de 2 horas

e Estado fisico ASA llly IV

e Tipo de cirugia que requiera el uso de Anestesia General.

e Pacientes que acepten participar en el estudio.

Criterios de NO Inclusién

e Pacientes analfabetas.

e Pacientes con vision deficiente

e Pacientes con enfermedades neurol6gicas o psiquiatricas

e Pacientes con alergia conocida a los farmacos utilizados en el estudio

e Descontrol metabdlico o hipertensivo

Criterios de Eliminacién:
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e Pacientes que requieran del uso de adyuvantes durante el procedimiento
anestésico

e Pacientes que egresen de cirugia intubados a unidades de terapia intensiva.

e Pacientes que requieran cambio o combinacion de técnicas anestésicas

e Cualquier circunstancia no prevista hasta el momento que, a criterio del

investigador, ponga en riesgo la integridad del paciente.

» PROCEDIMIENTO

Previa autorizacion por el Comité de Ensefianza e Investigacion del Centro Oncolégico
Estatal ISSEMYM, Toluca, y contando con el consentimiento informado por parte del
(la) paciente (ANEXO A), se seleccionaran 70 pacientes que cumplan con los criterios

de inclusion y se distribuiran aleatoriamente y a conveniencia en 2 grupos:

- Grupo S: Anestesia General Balanceada (AGB)
- Grupo P: Anestesia Total Intravenosa (ATIV) )

Antes de ingresar a la sala de quiréfano se adiestrara a los pacientes, en la sala de
recuperacion, indicandole como se realizan las pruebas de Triegger Dot y la Prueba de
Sustitucién, y se le explicara al paciente que él decidird el momento en que se sienta
capaz de realizar dicha prueba en el postoperatorio en el area de recuperacion, en caso
de no realizarla correctamente la podra hacer en un segundo intento, en el momento en

que lo decida.

Al ingreso a quirofano se llevara a cabo la monitorizacion de los parametros basales del

paciente mediante monitoreo tipo | (presion arterial, frecuencia cardiaca,
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electrocardiografia continua de cinco derivaciones, frecuencia respiratoria, EtC02 y
analisis de gases en via aérea). A todos los pacientes se premedicaran los pacientes
con Ondansetron 8mg IV, Omeprazol 40mg IV y profilaxis antimicrobiana de acuerdo al

tipo de cirugia en base al protocolo establecido en el COE.

En ambos grupos de realiza la impregnacion de opioide con sufentanilo a dosis de 0.3-
0.5 mcg/kg, dejando una infusion continua a dosis de 0.0004-0.0006 mcg/ml de
concentracion en sitio efector. Se realiza la induccion anestésica con propofol a dosis
de 6-10 mcg/ml de concentracion en sitio efector, la relajacion neuromuscular con
cisatracurio a dosis de 100mcg/kg como dosis inicial y dosis subsecuentes de acuerdo
a los requirimientos de la cirugia. Se realiza laringoscopia e intubacion endotraqueal de
manera convencional y de acuerdo a las caracteristicas fisicas de los pacientes,
conectadose posteriormente a ventilador mecanico volumétrico con parametros

ventilatorios de acuerdo a los requirimientos de los mismos.
El mantenimiento anestésico se realizara de la siguiente manera:

En el Grupo S: Mediante la administracion de Sevoflorano en concentraciones de CAM
de 1-1.5 méas FiO2 del 60%, de acuero al comportamiento hemodinamico y a

parametros clinicos de monitoreo.

En grupo P: Mediante la administracién de infusién continua de propofol a dosis

calculada de 3-8 mcg/ml de concentracion en sitio efector.

Los parametros que se registraran son: cifras tensionales (TAS, TAD y TAM), FC, FR,

SpO,, C02, cada 10 minutos hasta el final del evento quirdrgico.

Se registraran durante el curso del estudio las reacciones secundarias, y los eventos

adversos durante la cirugia.
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Se registraran en hojas de recoleccién de datos donde se reportaran los datos
demograficos de los pacientes, asi como las variables a estudiar durante el presente

estudio, manteniendo siempre la confidencialidad de la informacion.
El monitoreo de la relajacion neuromuscular se evaluara por medio de tren de cuatro.

La perfusion de sufentanilo se suspendera 30 minutos previos al término de la cirugia
en ambos grupos. De manera simultdnea se tendr4 como objetivo el mantener a los
pacientes en dosis equipotentes de ambos hipnéticos al final de la cirugia: Sevoflorano
1 CAM, y 3 mcg/ml de concentracion en sitio efector de propofol, suspendiéndose la

administracion de ambos al terminar el ultimo punto de cierre de la piel de la cirugia.

La medicion del tiempo de despertar inmediato se iniciara a partir del cierre del
vaporizador de sevoflorano para el grupo S y en el grupo P a partir del ciere de la
bomba de infusion con Propofol, siendo este el tiempo 0, y termina hasta que el

paciente alcance una calificacién minima de Aldrete de 8.

La cuantificacion del tiempo de despertar Intermedio se medird también a partir del
tiempo 0 y terminard en el momento en que paciente pueda realizar correctamente el

Triegger Dot test y Digit Symbol Substitution Test..
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» ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se llevara a cabo de la siguiente manera:
e Datos demograficos: Con estadistica descriptiva (medidas de tendencia
central: Media, Mediana y desviacion estandar)
e Datos con distribucién normal: Con estadistica paramétrica (t Student)

e Datos con distribucion libre: Con estadistica no paramétrica (x2)

VI. IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia reportada en otros estudios y
grupos poblacionales que comparan las dos técnicas anestésicas (AGB y TIVA). Se
tomaron en cuenta los lineamientos éticos de Helsinsky y lo establecido en el
reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud en su

titulo segundo, sobre aspectos éticos de la investigacion.

Sera realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad de los pacientes. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la
dignidad y proteccion de sus derechos.

Una vez aprobada la investigacion por el comité de Ensefianza, Investigacion y Bioética
del Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM, se recabara el consentimiento informado de
los pacientes (Anexo A). Ademas de que la probabilidad de que los beneficios
esperados supera a los riesgos predecibles.

Rigiéndose ademas por la NOM 006 SSA3-2011 Para la Practica de la Anestesiologia.
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VIl. RECURSOS PARA EL ESTUDIO:
» Recursos Humanos:
o Médicos Especialistas en Anestesiologia pertenecientes al Servicio
de Anestesiologia del Centro Oncolégico Estatal, ISSEMYM Toluca:
= Dra. Norma Cuéllar Gardufio
= Dr. Mario Angel Rosas Sanchez
= Dr. Santiago Romero Orozco

= Dr. Jorge A. Aramayo Guzman

. Dra. Emely Almeida Miranda
. Dra. Elma E. Ceja Cornejo
o Médico Residente de Anestesiologia del Hospital Materno

Infantil ISSEMYM, Toluca:
= Dra. Claudia Zaragoza Alvarez
» Recursos Materiales:
o Monitor Datex Ohmeda con baumandmetro y pulsoximetro y
derivadas de EKG.
o (2) Perfusores Compact B-BRAUN
o Equipo Perfuline longitud de 150 cm con volumen de 2,6ml.
o Sufentanilo ( Zuftil) @mpula 0.250 mg en 5 ml
o Propofol ( DIPRIVAN) ampula 200 mg en 20 ml.
o Sevoflurano ( SEVORANE Abbott.)
o Parche ocular COVERLET
o Llaves de 3 vias MEDEX.
o Electrodos MEDITRACE (5).
o Tubo endotraqueal de varios tamafos de 6.5, 7.0, 7.5, 8.0 y 8.5.
o Hojas de consentimiento informado
o Hojas de recoleccion de datos
o Impresora

o Computadora portatil
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» Recursos Financieros:

o El material y equipo a utilizar en el estudio se encuentra disponible
para el manejo anestésico de los pacientes sometidos a cirugia en
el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMYM, Toluca.

o A excepcion del sufentanilo, los farmacos utilizados en el presente
estudio estan disponibles para el uso cotidiano en el Centro
Oncologico Estatal, ISSEMYM.

o En cuanto a la adquisicion del sufentanilo esperamos contar con el
apoyo del fondo de Investigacion de ISSEMYM para su adquisicion,
sin embargo, en caso necesario sera adquirido por medios propios

de los investigadores.
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VIIl. ORGANIZACION:

El trabajo de investigacién “Tiempo de despertar inmediato e intermedio comparando
dos tecnicas anestesicas: ATIV (Propofol —Sufentanilo) Vs. AGB (Sevoflorano-
Sufentanilo) en pacientes sometidos a Ciugia Oncoldgica” se designara como trabajo
de tesis de la M.C. Claudia Zaragoza Alvarez, siendo director del mismo la Dra. Norma
Cuéllar Gardufio, contando como Asesor Metodolégico al Médico Esp. En Anest. Mario

Angel Rosas Sanchez.

Para fines de publicacion del Trabajo de Investigacion en medios impresos o
electrénicos, asi como la presentacion del mismo en diversos foros, los créditos seran

establecidos de la siguiente manera:

Autor principal: Dra. Norma Cuéllar Gardufio

Coautores: M. Esp. en Anest. Mario Angel Rosas Sanchez
M. Esp. en Anest. Jorge A. Aramayo Guzman
M. Esp. en Anest. Emely Almeida Miranda
M. Esp. en Anest. EIma E. Ceja Cornejo

M.C. Claudia Zaragoza Alvarez

34



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2012

MESES

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

ELABORACION
DE PROTOCOLO

PRESENTACION
DE PROTOCOLO

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS DE
INFORMACION

TABULACION
DE RESULTADOS

CONCLUSIONES

ELABORACION DE TESIS

PUBLICACION




RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 76 pacientes los cuales quedaron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos: Grupo P conformado por 40 pacientes, y el grupo S
conformado por 36 pacientes. Ambos grupos fueron similares en relacion a datos
demograficos como edad, peso, talla, género, tiempo anestésico y tiempo quirdrgico
(tabla 1). Observandose particularmente que en ambos grupos predominaron las

pacientes de género femenino.

Tabla 1.Caracteristicas demogréficas de los grupos de estudio.

Grupo P Grupo S
N 40 36

Edad (afos) 52+13 50410
Peso (kQg) 68+8 6549
Talla (cm) 158+7 159+7
Genero (M/F) 6/34 9/27
Tiempo Quirargico 119+40 118+47
Tiempo Anestésico 147+44 147+45

* Valores Media + DE  (desviacién estandar)

Fuente: Hoja de Recolecciéon de Datos.

36



Gréfica 1. DISTRIBUCION DE GENERO POR GRUPO
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De acuerdo a la Valoracion Preanestésica la mayor proporcion de los pacientes que se
incluyeron en nuestro estudio no presentaron comorbilidades agregadas a la patologia
oncologica (69.7 %), el resto de los pacientes presentaron Hipertension Arterial
Sistémica (11.8%), Diabetes Mellitus (3.9%), dos o mas comorbilidades 3.9%, y otras
(10.5%), ver tabla 2

Tabla 2.
Frequency | Percent
NINGUNA 53 69.7
DM 3 3.9
HAS 9 11.8
OTRA 8 10.5
DOS O MAS 3 3.9
Total 76 100.0

Fuente: Hoja de Recoleccién de Datos.



Grafica 2.- COMORBILIDADES.
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Fuente: Hoja de Recoleccion de Datos.

El tipo de cirugia realizada, por regiones, se pueden observar en la tabla 3.

Tabla 3. Tipo de Cirugia.

Frecuencia %
Cirugia de Cuello 15 19.7
Paratitoidectomia 6
Tiroidectomia 9
Cirugia de Mama 32 42.1
Cirugia de Abdomen 7 9.2




Cirugia Pélvica 20 26.3

Cirugia de 2 2.6

Extremidades

Total 76 100.0

Fuente: Hoja de Recoleccién de Datos.

Gréfica 3.- TIPO DE CIRUGIAS.
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Fuente: Hoja de Recoleccién de Datos.

El consumo total de propofol en el grupo de ATIV fue de 1050+503 (98+31 mcg/kg/min),
siendo el consumo minimo de 484mg y el consumo mas alto de 3150mg. En el grupo

de AGB la CAM de sevoflorano fue en promedio de 1.2+0.1.



El consumo total de sufentanilo en el grupo P fue de 43+13 mcg, equivalente a 0.0005 +
0.0001 mcg/kg/min y en el grupo S fue de 46+13mcg, equivalente a 0.0004 + 0.0001
mcg/kg/min, los consumos minimos y maximos de ambos grupos pueden observarse en
la tabla 3.

Tabla 4. Consumo de Sufentanilo

Grupo Media DS Minimo Maximo mcg/kg/min
ATIV 43 13 20 73 0.0005
AGB 46 13 15 73 0.0004

* DE: desviacion estandar
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

El tiempo de despertar inmediato, medido desde el cierre de la perfusion del propofol y
desde el cierre del sevoflorano, para el grupo de ATIV fue de 8.8+3.4 min, y para el
grupo de AGB fue de 8.5+2.9 min, no encontrando diferencia estadisticamente

significativa (p> 0.05) entre ambos grupos.

En relacion al Tiempo de Despertar Intermedio medido mediante TDT y DSST, se
registraron los siguientes tiempos: para el grupo de ATIV el TDT 334.947.7min, y DSST
35.54+6.8min; para el grupo de AGB el TDT 33.8+6.6min y el DSST 35.8+6.9min. Para
ambas pruebas tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos (p>0.05). Los tiempos minimos y maximos se pueden observar en la Tabla 4.
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Tabla 5. Tiempos de Despertar (min)

Media DS Minimo Maximo
Tiempo de Despertar
Inmediato
8.8 3.4 3 20
ATIV DT
Tiempo de 34.9 7.7 12 54
Despertar
Intermedio
DSST
35.5 6.8 10 48
Tiempo de Despertar
Inmediato
8.8 2.9 3 17
TDT
AGB Tiempo de 33.8 6.6 20 46
Despertar
Intermedio
DSST
35.8 6.9 20 51

TDT: ; Trieger dot test., DSST: Digit Symbol Substitution Test.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Los efectos adversos observados durante la estancia de los pacientes en el area de

recuperacion se pueden ver en la tabla 6, en la cual predomina la presencia de mareo y

nauseas en el grupo de AGB.

Tabla 6. Efectos adversos en el area de recuperacion.

GRUPO P GRUPO S
N 40 (100%) 36 (100%)
Mareo 0 15 (37.5%)
Nausea 10 (25%) 20 (50%)
Vomito 0 1 (2.5%)
Dolor PA 5 (12.5%) 8 (20%)
Somnolencia 7 (17.5%) 15 (37%)
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DISCUSION

En nuestra practica diaria los anestésicos inhalados se usan frecuentemente debido a
su facil administracion y a sus caracteristicas de predicibilidad en el mantenimiento y
recuperacion de la Anestesia General, sin embargo, desde su introduccién en los afos
80, la Anestesia Total Intravenosa también es comunmente utilizada ( 22 ). La
farmacocinética del propofol permite una rapida induccion de la anestesia, un adecuado
mantenimiento y una rapida recuperacion de la conciencia (43, 44). Los estudios que
comparan en propofol con agentes inhalados generalmente establecen que el propofol
es superior en cuanto a sus caracteristicas de recuperacion (tiempo de orientacion,
respuesta a o6rdenes, apertura ocular y disminucion en efectos secundarios en el
postoperatorio (nausea, vomito, depresion) (45,46). Por su parte, el sevoflorano es un
anestésico inhalado con una baja solubilidad en sangre, lo cual lo provee de tiempos
rapidos de induccidbn y recuperacion (47). En base a las caracteristicas
farmacocinéticas de los agentes hipnaéticos utilizados en el presente trabajo, disefiamos
un estudio para comparar los tiempos de recuperacién de la anestesia, comparando
sevoflorano con propofol para el mantenimiento de la anestesia en procedimientos
oncoldgicos de una duracion de al menos 2 h en promedio.

En nuestro estudio, un punto importante con respecto a la medicion de los tiempos de
recuperacion fue el de encontrar las dosis equivalentes de los agentes hipnéticos
utilizados (sevoflorano y propofol), principalmente porque en el momento de realizar el
trabajo no disponiamos de un monitor de BIS o Entropia para evaluar la profundidad
anestésica, por lo cual el anestesiélogo a cargo debia guiarse, como se hace de
manera habitual, en los parametros clinicos estandar para ajustar el hipnético de
mantenimiento, pero también tomando en cuenta los resultados obtenidos en el estudio
de Kadoi et al (29 ) en el que se establece como dosis equipotentes una concentracion

de 2.25 Vol% para sevoflorano y 6.61mg/kg/h para propofol. Lo cual nos di6 un buen
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punto de referencia para comparar el despertar manteniendo a los pacientes en planos
hipnéticos equivalentes, eliminando el sesgo de acuerdo a la profundidad anestésica.

En ambos grupos la medicion del tiempo de recuperacion se inici6 al momento de
descontinuar el hipnotico (sevoflorano o propofol) habiendo mantenido dosis

equipotentes de los mismos.

También, es importante establecer que ambos grupos recibieron dosis similares de
opioide, en este caso sufentanilo, la cual se mantuvo en rangos terapéuticos bajos en
ambos grupos (ATIV=0.0005mcg, AGB=0.0004mcg), sin mostrar diferencias

estadisticamente significativas entre los mismos.

En el caso de propofol, después de infusiones prolongadas su vida media de
eliminacién terminal se incrementa muy probablemente debido a su acumulacién en
tejidos pobremente perfundidos (48), inclusive, existen reportes de pacientes en los que
se observo un incremento en las concentraciones sanguineas de propofol en el periodo
de recuperacion inmediata ( 49).

Esta caracteristica puede producir un retraso en el tiempo de despertar de los
pacientes, sin embargo, los tiempos de perfusion el grupo de estudio fueron en
promedio de 139 min, por lo cual eliminamos esta posibilidad en nuestro estudio al
limitarnos al incluir pacientes con cirugia de duracion de alrededor de 2h.

En nuestro estudio los tiempos de recuperacion inmediata para sevoflorano fueron de
8.842.9. Recordando que existen pocos estudios que comparen los tiempos de
despertar comparando la AGB vs TIVA, y ninguno en el que se utilice sufentanilo como
opioide de base, comparamos nuestros resultados con los obtenidos en algunos otros
estudios en donde se miden particularmente los tiempo de despertar inmediato entre
diferentes agentes inhalados como en el estudio de Wiesner et al (50), en el cual se
obtuvieron tiempos de recuperacion con sevoflorano similares a los de nuestro estudio

(7-11.5 min). Sin embargo, en el estudio de Smith (51) se obtuvieron tiempos de

44



recuperacion mas cortos (6.7+2.2), lo cual se explica porque en este caso utilizaron

combinaciones de sevoflorano e isoflorano con N,O.

Los tiempos de recuperacion del propofol de nuestro estudio (8.8+3.4) fueron similares
a los reportados por Doze et al (52), y por Korttila et al (53) y discretamente mayores a
los obtenidos por Marshall (54), pero en este caso también existen diferencias
concernientes a la administracion de opioides, tiempo de descontinuacién del

anestésico y valoracion de los efectos hemodinamicos.

Utilizamos las pruebas de TDT y DSST ya que se ha demostrado que son Utiles para la
evaluacion de la recuperacién intermedia de la funcidén cognitiva en el area de
Recuperacion Postanestesica ya que son sencillas de realizar (55). De éstas el DSST
parece ser el mas sensible para evaluar la depresién cortical residual causada por
anestésicos, particularmente le deterioro del procesamiento de la informacién y la

capacidad de concentracion.

Este estudio también demostré que los tiempos de despertar intermedio entre ambos
agentes, sevoflorano y propofol, fueron muy similares (ver tabla 4), sin demostrarse una
diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, los pacientes del grupo P
mostraron una tendencia a menores errores de respuesta en el TDT y el DSST.
Aungue no fue un parametro de medicion para este estudio, se observé que tampoco
hubo diferencias clinicamente significativas en relacion a la presencia de dolor
postoperatorio, muy probablemente relacionado con el uso de sufentanilo y a los
esquemas de analgesia establecidos para este tipo de pacientes.

Muchos factores influencian la posibilidad de presentar nausea y vomito en el
postoperatorio (edad, genero, obesidad, uso de analgésicos de tipo opiaceo, etc), no
obstante, fue clinicamente evidente que el grupo de pacientes manejados con ATIV
presentaron una menor incidencia de NAYVPO, lo que puede estar plenamente

justificado en vista de que el propofol tiene efecto antiemético.
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CONCLUSIONES:

1)

En el presente estudio no se observaron diferencias estadisticamente

significativas en los tiempos de despertar inmediato e intermedio, entre ambas

técnicas anestésicas.

2)

3)

4)

5)

Los pacientes del grupo de ATIV mostraron una tendencia a menores errores de

respuesta en el TDT y el DSST.

Los requerimientos de sufentanilo guiados por pardmetros clinicos no difirieron

entre ambos grupos.
Se observaron diferencias clinicamente significativas en la presencia de efectos
secundarios, principalmente vértigo y nauseas, en el grupo de AGB durante el

periodo de recuperacion.

El uso de sufentanilo favorecio la analgesia posoperatoria en ambos grupos.
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IX. ANEXOS

ANEXO A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA

A Usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase en absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Lugar y Fecha

CENTRO ONCOLOGICO ESTATAL ISSEMYM, Toluca. - 2012

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Tiempo de despertar inmediato e intermedio comparando dos tecnicas anestesicas:
ATIV (Propofol —Sufentanilo) Vs. AGB (Sevoflorano-Sufentanilo)
en pacientes sometidos a Cirugia Oncoldgica

El objetivo del estudio es:

Determinar con cudl de las dos técnicas de anestesia aplicadas habitualmente en nuestros
pacientes se tiene una recuperacion mas rapida y con menores efectos secundarios después de la
administracion de la anestesia.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Contestar dos sencillas pruebas que consiste en unir puntos con una linea y relacionar nimeros con
figuras, para con esto ver cuanto tiempo tardo en despertar de la anestesia hasta estar bien
recuperado de todas mis funciones y sentidos.

Se me hainformado ampliamente de los riesgos asociados con el estudio, los cuales son:
1. El responder a las pruebas que se me aplicaran después de la anestesia no tienen ningun
riesgo, y no me ocasionara molestias o problemas agregados a mi anestesia y cirugia.
2. Los riesgos a los que puedo estar expuesto (a) son los mismos a los que se someten todos
los pacientes que se les administra anestesia para la cirugia que se me va a realizar.
3. El patrticipar en este estudio no me aumenta los riesgos a los cuales estoy expuesto, aln sin
participar en este estudio.

Los beneficios derivados de mi participaciéon en el estudio son los siguientes:
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Con estos resultados esperamos poder ofrecer una mejor atencion a nuestros pacientes.

Aclaraciones:

Su decision de participar es completamente voluntaria

No habra ninguna consecuencia desfavorable para Usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide paticipar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer ningun gasto durante el estudio

No recibira pago alguno por su participacion.

En el transcurso del estudio Usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

En el transcurso de este estudio Usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo
al investigador responsable.

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Yo

he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Acepto en participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del paciente

Testigo Testigo
Nombre y firma Nombre y firma

Dra. Claudia Zaragoza Alvarez
Residente de Tercer afio de Anestesiologia

Nombre y firma del Investigador Responsable.
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ANEXO B. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:

NOMBRE: CLAVE:

EDAD GENERO PESO TALLA
ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA
DIAGNOSTICO PRE DIAGNOSTICO TECNICA
QUIRURGICO POSQUIRURGICO ANESTESICA

EMPLEADA

HORA DE INICIO: | HORA DE TERMINO:
TIEMPO TOTAL DE ANESTESIA:
TIEMPO QUIRURGICO:
HORA DE INICIO: | HORA DE TERMINO:
CONSUMO TOTAL DE FARMACOS:
SUFENTANILO mcg
PROPOFOL mg
CISATRACURIO mg
SEVOFLORANO CAM
TIEMPO DE DESPERTAR INMEDIATO MINUTOS.

TIGER DOT TEST
TIEMPO DE DESPERTAR
INTERMEDIO MINUTOS

PRUEBA DE
ASOCIACION
MINUTOS

OBSERVACIONES:

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN EVALUA
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ANEXO C

ESCALA DE ALDRETE

' Quiréfano Sala de recuperacion
Val de la recuperacion é
Al salir 0 min. | 20 min. 60 min. I 90 min. | 120 min.
Movimientos voluntarios (4 extremidades) [¥]
Actividad | 1o imientos voluntarios (2 extremidades) (1)
muscular 5
Completamenteinmévil 0)
Respiraciones amplias capaz de toser 2 I I I I
Respiracién | Respiraciones limitadas y tos débil (1)
Apnea )
Tensionarterial + 20% de cifras control 2 I I I I I
Circulacion | Tensiénarterial x 20.5% de cifras control (1)
Tension arterial = 50% de cifras control (0) I I —|—_ I
Completamente despierto 2
Estadode | pespondealliamario o)
conciencia :1
Noresponde 0)
Mucosas sonrosadas 2
Colaracién | Palidez (1)
Cianosis 0
Altaasupiso ] . ] . ]
Total
Médico Responsable




ANEXO D. ESCALAS DE MEDICION.

DIGIT SYMBOL SUBSTITUTION TEST.

— L LA X

11213[4{5/6[78]9

DX t== = A

TA FC SAT
INTERMEDIO min

TIGER DOT TEST

TA FC SAT
INTERMEDIO min

OTROS DATOS:

TIEMPO DE DESPERTAR

TIEMPO DE DESPERTAR
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