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I. INTRODUCCION

La colecistitis cronica litiasica es una enfermedad comun que se presenta con
alta frecuencia en los diversos grupos etareos, la cual es imprescindible dentro
de su tratamiento la resolucion quirdrgica. Tomando en cuenta que el
tratamiento es en relacion a un manejo quirdrgico partiriamos que existen dos
técnicas principales, una convencional y otra por via laparoscopica. Esto
determina que el paciente sera expuesto a un estimulo nociceptivo que es
acompafado por la activacion de un eje hipotalamico- pituitario y adrenal y es
incrementado por la actividad del sistema nervioso simpatico traducido como
respuesta al estimulo quirdrgico. La cirugia laparoscopica es un procedimiento
para cirugia electiva en la patologia de vesicula biliar de minima invasion sin
embargo la utilizacion de diéxido de carbono para la ampliacién del campo
quirurgico ocasiona alteraciones en la respuesta hemodindmica y respiratoria,
aunado al estado fisico previo del paciente, la posicién durante el evento
quirtrgico y el estado anestésico, modificando la respuesta metabdlica al
trauma. Existe la creencia de que la magnitud de la respuesta esta en relaciéon
al tamafio de la herida, en base a la experiencia clinica en la cirugia abdominal
y esta respuesta puede ser mensurable por los niveles de cortisol y

catecolaminas durante el evento quirdrgico-anestésico.

Los procedimientos anestésicos actualmente poco descritos para esta técnica y
utiizados con mayor frecuencia son la anestesia general balanceada,
anestesia total endovenosas y la anestesia regional , actualmente no
descartada y utilizada ampliamente en diversos lugares de la republica, todos
estos tienen la finalidad de mantener una estabilidad cardiovascular durante el
procedimiento anestésico; como evitar los estados de hipotension y arritmias,
prevenir en el area de cuidados postanestesicos (UCPA) la desaturacion
(saturacién por pulso oximetria por debajo de 65), hipotermia (temperatura
corporal por debajo de 35° C), vOmito postoperatorio y mantener un adecuado
control de dolor, teniendo en cuenta que si son manejados de forma adecuada
mantendran un confort para el paciente y disminucién del riesgo anestésico-

quirdrgico.



De los agentes mas utilizados como hipnéticos durante la anestesia general
balanceada contamos con los gases anestésicos derivados del fluor, el
Sevoflurano que cuenta con las propiedades de ser un agente no pungente,
escasa actividad arritmogénica, difusion y eliminacion rapida. De los agentes
opioides agonista de los receptores py contamos con el fentanil ocupado durante
muchas décadas con amplia distribucién en nuestro pais y corroborada su
estabilidad cardiovascular, control de dolor trasanestésico y analgesia residual
en estado postanestesico por las caracteristicas en su redistribucion
compartamental, actualmente el remifentanil ha mostrado propiedades no
observadas por los demas opioides como el metabolismo a partir de esterasas
plasméticas que permite una rapida titulacion y prediccion de efecto,
contribuyendo a minimizar la respuesta cardiovascular secundaria al dolor y
propia del procedimiento quirdrgico, disminuyendo efectos no deseados por los

opioides en &reas de cuidados postanestesicos.



. MARCO TEORICO

La colelitiasis limitada a la vesicula biliar muchas veces es asintomatica y
afecta de un 10 a un 20% de la poblacién general, el diagnostico se efectta por
medio de ultrasonido abdominal, los individuos sintomaticos presentan un
cOlico biliar secundario a la obstruccidbn del conducto cistico y la triada
sintomética que sugiere colecistitis es dolor subito en hipocondrio derecho,
fiebre y leucocitosis. *

Alrededor del 75% de colecistitis aguda desaparecen con tratamiento medico
en un lapso de 2 a 7 dias, el 25% restante muestra una evolucion complicada
debido a la falla de resolucién y solo del 5 al 10% de los que presentan célicos

son alitiasicos. *

2.1 Cirugia Laparoscopica.

La cirugia laparoscépica comenzé en el afio 1950 cuando los ginecologos
declararon que es una técnica segura para el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad pélvica inflamatoria reduciendo la estancia intrahospitalaria y el
dolor postoperatorio, mejores resultados cosméticos y un retorno inmediato a
las actividades normales. 2

Este es un procedimiento que consiste en inspeccionar la cavidad abdominal a
través de un endoscopio, el diéxido de carbono es el gas mas comunmente
utilizado para insuflar la cavidad abdominal y facilitar la vision, sin embargo
existen multiples cambios fisiopatolégicos después del neumoperitoneo que se
incrementan con la posicion del paciente. Conocer los multiples cambios en
este proceso es de vital importancia para proporcionar un cuidado anestésico
6ptimo.>

Esta estrategia endoscopica se comenzo a aplicar a partir de los afios 1980 en

cirugia general para la colecistectomia.*

Desde la descripcién de las primeras intervenciones de colecistectomia por
via laparoscopica, ha experimentado mdultiples cambios y aumento en el
numero de pacientes en relacién a que proporcionaba multiples beneficios en

comparacion con la colecistectomia abierta.”
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Las ventajas de la colecistectomia por via laparoscopica son la disminucién del
dolor, mayor resultados cosméticos sin incrementar los niveles de morbilidad y
mortalidad, la media de estancia intrahospitalaria que oscila alrededor de 1.6
dias (media 1 dia) en contra de la colecistectomia abierta (4.3 dias). La media
en el retorno a las actividades laborales fue de 15 dias por pacientes contra 31
dias para los pacientes sometidos a colecistectomia abierta.’

Actualmente la via laparoscopica ha mostrado multiples usos en diversos
procedimientos en cirugia general como avances en pancreatectomia distal ’ y
reseccién hepatica ®, se ha demostrado su eficacia y seguridad en nifios °, en

caso de cirugia vascular, la aplicacién de bypass aortomesentérico *°

, en el
caso de cirugia urologica la nefrectomia laparoscépica por grandes
malformaciones renales arteriovenosas **, prostatectomia radical y cistectomia

radical laparoscépica.'?
2.2 Respuesta al estrés quirurgico

Los cambios que ocurren después de la insuflacion de diéxido de carbono en el
peritoneo se pueden dividir en: respuesta metabdlica al estrés quirdrgico,
alteraciones en la ventilacién, alteraciones de la presion parcial de di6xido de
carbono en los gases arteriales, repercusiones hemodinamicas generalizada y
a nivel regional. La reaccion de fase aguda al estrés quirtrgico presente en los
pacientes intervenidos por via laparoscopica se ve disminuida inicialmente en
comparacion con la colecistectomia abierta, las concentraciones plasméaticas
de proteina C reactiva y la interleucina 6 reflejan la magnitud de la lesion
histica. '3

Las concentraciones plasmaticas de dopamina, vasopresina, andrenalina,
ACTH y cortisol se ven incrementadas significativamente y esto principalmente
relacionados a la insuflacion de dioxido de carbono y al retiro del mismo, en
caso del cortisol y la noradrenalina es secundario a la combinacién de otros
factores, incluyendo el uso de drogas antagonistas, el retorno del paciente a un

estado de consciencia y su experiencia al dolor. **
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El cortisol esta regido por un ciclo circadiano para su secrecion y esta
comparado en una respuesta inversa contra la melatonina durante el
procedimiento quirdrgico, es demostrable que los niveles séricos del cortisol se

incrementan durante el inicio de la cirugia en ambas fases de su ciclo. *°

La colecistectomia laparoscépica es menos invasiva porque este procedimiento
quirargico induce una respuesta al estrés quirdrgico mas corta que la
colecistectomia abierta. Los niveles postoperatorios de dolor elevados y el ileo
se encuentran asociados con beta endorfinas y ACTH, los niveles de
catecolamina y las concentraciones de neurotensinas sugieren la importancia
de las hormonas en el recobro de la funcién postoperatoria, '° la respuesta
metabdlica (hiperglucemia y leucocitosis) se ve conservada durante la
colecistectomia laparoscépica ya que el balance nitrogenado y la respuesta

inmunitaria se mantienen estables. *’

Sin dudar la eficacia de la colecistectomia laparoscépica en contra de la
colecistectomia abierta al mantener la respuesta humoral esta comprobada en
base de una respuesta inmune local y sistémica asi como patrones de
crecimiento celular, durante el neumoperitoneo y la insuflacion de gases , los
patrones mas comunes observados son el incremento de IL-6, disminucion de
la respuesta inmunosupresora generalizada y local por minima invasion al
peritoneo, disminucion en la diseminacion celular, que conserva los principios

de la cirugia oncolégica.'®

Los tres sistemas neurohumorales principales tienen como finalidad mantener
la presion arterial y el volumen circulante: el sistema nervioso simpatico, el
sistema renina angiotensina aldosterona (RAA) y sistema vasopresina, el
sistema vasopresor trata de mantener un balance por medio del péptido atrial
natriurético (ANP) en la regulacion del volumen circulante y la presion arterial,
la cirugia laparoscopica de abdomen, tanto en la posicién con cabeza arriba o
cabeza abajo, causan un aumento de la respuesta neuroendocrina, sin

embargo ambas técnicas difieren en sus efectos en la circulacion. *°

2.3 Cambios cardiovasculares.
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Los mecanismos iniciales de los cambios cardiovasculares estan determinados
por una reduccién inicial del indice cardiaco (Cl) y esto es debido a los efectos
secundarios a la anestesia general y la posicion. La depresion directa del
miocardio y el efecto vasodilatador directo de los anestésicos juntos provocan
la pérdida del tono simpético con una reduccion del gasto cardiaco y presion
de oclusion de la arteria pulmonar (PAOP). Estos cambios son seguidos por la
reduccion del retorno venoso (Precarga) debido a la posicion de
Trendelemburg, que favorece en la disminucién del gasto cardiaco y PAOP; es
importante distinguir los efectos cardiovasculares secundarios a un efecto
directo compresivo, a una respuesta neuro-humoral y aquella secundaria ala
absorcion del CO2. %

Los efectos secundarios hemodinamicas maximos se observaron en los
pacientes cuando se someten a una posicion de Trendelemburg, provocando
que el gasto cardiaco decline por debajo del 50% y también una disminucién de

la presion de llenado del ventriculo izquierdo. #*

Las funciones cardiovasculares son afectadas en muchas formas durante la
colecistectomia laparoscopica: se han encontrado muchas tendencias
contradictorias, tales como una significante tendencia a la hipotension
inducida por el estado anestésico actuando en contra de la tendencia por la
elevacion de la presion arterial después de la insuflacion del neumoperitoneo,
sin embargo estas respuestas son modificadas por muchos mecanismos
compensadores siendo estos benéficos hasta cierto limite de extension,
después de excederse estos limites pueden llegar a ser los causantes del
deterioro de la circulacién general, esto pasa particularmente si se incrementa

los requerimientos de energia del miocardio. %

En el caso de pacientes seniles, la principal depresién cardiovascular se
presenta posterior a la induccion anestésica, secundario al neumoperitoneo se
desarrolla en las funciones cardiovasculares un incremento en el gasto
cardiaco del 19%, , frecuencia cardiaca del 21%, presion arterial media del
19%, concluyendo que la insuflacion gradual de diéxido de carbono a 12
mmHg, seguido de una limitada elevacion de la cabeza a 10°, se puede

13



mantener una estabilidad cardiovascular en pacientes seniles con un ASA Il
(American Society of Anesthesiologists). 23

Por lo anterior, la disminucién del gasto cardiaco secundario al evento
anestésico y el incremento de la presion arterial media secundario al
neumoperitoneo , provocan un aumento en el consumo miocardico de oxigeno
gue puede provocar isquemia, infarto y muerte en pacientes con enfermedad
coronaria previa, los incrementos de la presion arterial media por encima del
20% de sus valores basales también incrementan el riesgo de isquemia
miocardica, otros cambios observados por el neumoperitoneo a nivel regional
son disminucién del flujo esplacnico y del higado son disminucién del flujo
sanguineo, en el rifidn existe mayor predisposicion a la lesion tubular proximal
aguda demostrable por el incremento en la excrecién de orina N-acetil-B-D-

glucosaminidasa. 2*

2.4 Cambios respiratorios.

La técnica laparoscopica necesita el desplazamiento de las estructuras por
medio de diéxido de carbono y esto produce una diferencia en el
desplazamiento del diafragma y consecuentemente diferentes grados de
reduccion en la capacidad residual funcional (CRF), la complianza pulmonar
esta disminuida significativamente y esta reduccién se incrementa al adoptar la
posicion de Trendelemburg por encima de los valores basales posteriores a la
induccion. #

Durante la posicion supina y secundario a la induccién anestésica la hipoxemia
puede tener muchas causas, la disminucién de la CRF esta en relacion al

volumen de cierre y una desigualdad en la relacion V/Q. %

Cuando se utilizan presiones intraperitoneales por encima de 15 mmHg se
reduce la complianza del sistema respiratorio e incrementa la presién pico en
la via aérea, usando presiones elevadas intraperitoneales se reduce la
excursion diafragmatica, manteniéndolo en direccion cefalica, resultando en
disminucién de la presion de cierre de la vias aéreas pequefias con una
predisposicion de atelectasias y disminucion de la capacidad residual funcional,
esperandose cambios con presiones intraperitoneales por encima delO

mmHg. ?’
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Existen cambios en el espacio muerto respecto a los valores basales previos, la
diferencia es debido principalmente a los cambios de la posicion del paciente
al elevar la cabeza lo cual incrementa la cantidad de alvéolos ventilados pero
no perfundidos, el uso de presiones intraperitoneales con valores por debajo de
15 mmHg no interfiere significativamente en el intercambio de gases del los
pacientes sin enfermedad cardiopulmonar preexistente. %

La alteraciones respiratorias por el incremento de la presion intraperitoneal,
pueden no causar alteraciones en el ritmo cardiaco en paciente sanos, pero
estas si pueden intervenir en la tasa de absorcion de dioxido de carbono,
principalmente por la redistribucion de érganos ricamente prefundidos como
los masculos, higado y rifion hacia la sangre y posteriormente al pulmén para
ser eliminado, la tasa de absorcidn y redistribucion del diéxido de carbono es
exacerbado por el evento anestésico y compensado por el manejo ventilatorio
y Si no se es mantenido en pardmetros adecuados, puede provocarse arritmias
graves .%°

La capnografia y la oximetria de pulso proporcionan un control fiable de la
PaCO2 vy de la saturacion de oxigeno en sangre arterial de pacientes sanos y
en ausencia de trastornos intraoperatorios agudos 3o, los principales cambios
que provoca la absorcion de CO2 a nivel acido base son de tipo metabdlico por
la hipoperfusion tisular, en ellos se encuentra la acidosis metabdlica y mixta,
con disminucion en la cantidad de bicarbonato de sodio, aumento en el exceso
de base y la presion parcial de CO2, todos estos cambios ha sido comprobado
que son dependientes de un fendbmeno isquémico secundario al incremento de
la presion intraabdominal representando las alteraciones respiratorias como
principal factor. 3

2.5 Anestesia general y colecistectomia laparoscépica

Dentro de las complicaciones cardiovasculares mas graves se encuentran las
bradiarritmias que incluyen bradicardia severa, disociacion atrio ventricular,
ritmo nodal y asistolia, esto atribuido a una estimulacion vagal causado por la
insercion de la aguja de “Veres” o el trocar, el neumoperitoneo induce
alargamiento del peritoneo que incrementa la respuesta neuroendocrina al

trauma.
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La afeccion cardiaca y pulmonar es la principal causa de alteraciones en el
paciente sometido a cirugia posterior al neumoperitoneo, durante el
trasoperatorio y en &rea de recuperacion postanestesica. Entre las
complicaciones mas comunes se encuentran la hipotension en un 12.9%, la
hipotermia en un 31.4%, nausea y vomito en un porcentaje de 12.9% vy
desaturacion en un 10.9%; Una causa rara fue el dolor excesivo postoperatorio
(4%) comparado con la colecistectomia por laparotomia. *

A pesar de ello se comenta que el porpofol tiene efectos antieméticos sobre los
anestésicos inhalados para el mantenimiento de la cirugia laparoscépica, se ha
demostrado que el uso de anestésicos inhalados y el propofol como inductores
y para el mantenimiento en este tipo de cirugia no se encuentran diferencias
significativas en el costo, dolor, ndusea y vOmito postoperatorio, comparando
el uso del propofol y sevofluorane mas remifentanil. **

La anestesia general utilizando una técnica balanceada incluye agentes
inhalados tales como el oxido nitroso, sevoflurano, isoflurano y deslfurano,
agentes inductores tales como el Tiopental , propofol y etomidato y una
variedad de relajantes neuromusculares incluyendo la succionilcolina,
mivacurio, cisatracurio, rocuronio y vecuronio. >

El sevoflurano disminuye la presion arterial media principalmente por una
reduccion en las resistencias vasculares sistémicas mas que por un cambio en
el gasto cardiaco y es dependiente de su dosis. *°

El propofol causa disminucion de la presién arterial sistémica y pulmonar,
sobre la frecuencia cardiaca posee efectos variables, con tendencia mas
marcada a la reduccién no significativa. 3’ Igualmente reduce las resistencias
vasculares sistémicas, el indice cardiaco, el volumen sistélico y el indice de
trabajo sistolico del ventriculo derecho debido a una vasodilatacion directay a
un efecto inotrépico negativo. *

El fentanil es un opioide sintético con una potencia clinica de 50 a 100 mayor
qgue la morfina, introducido en la practica clinica a partir del afio 1960,
usualmente utilizado por via endovenosa en dosis Unicas que ha desarrollado
una reputacion por su corta accion y se asume que es removido de forma
rapida por el cuerpo, pero en casos en los que se administren dosis

subsecuentes o durante tiempos prolongados provocan disminucion en el
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recobro de la anestesia y depresidn respiratoria prolongada sugiriendo que la
duracién de acciéon es limitada por la redistribucién en el cuerpo. *°

La anestesia general con intubacion endotraqueal y ventilacion controlada,
constituye la técnica mas segura y recomendada en los pacientes
hospitalizados, aunado al remifentanil se ha comprobado que provee mejor
control de la respuesta hemodindmica perioperatoria, comparado con
alfentanil. *°

Existen mdltiples comparaciones acerca de que tipo de anestesia es la
adecuada para mantener un estado hemodindmica estable ya sea a base de
halogenados (VIMA) o medicamentos por via endovenosa (TIVA), los
resultados demuestran que existe una importante respuesta en la reduccion de
la presién arterial sistélica en asociacion a la respuesta vasomotora modulada
por el sistema nervioso simpatico, aunque dentro de estos regimenes ha sido
mayor en el VIMA. **

El remifentanil ha mostrado una de sus principales ventajas como opiaceo
agonista p es que se puede utilizar en cantidades suficientes para atenuar la
respuesta cardiovascular sin presentarse en area de recuperacion trastornos
de depresion respiratoria o retardo en el despertar esto por su efecto breve, no
tiene efecto acumulativo apreciable, la emersion es predecible y a corto plazo,
en el caso de la colecistectomia laparoscopica, no se aprecia aumentos en la
frecuencia cardiaca o la presion arterial media consecutivos a los eventos
anestésico-quirdrgicos en los que esta demostrado en la literatura, existen

mayores cambios hemodinamicas comparado con fentanil. *?
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
3.1 JUSTIFICACION CIENTIFICA

El amplio conocimiento de los efectos hemodinamicos como los cambios
provocados por el neumoperitoneo asociados a la posicidon del paciente y
problemética cardiovascular previa representan un riesgo grave al someterse a
un procedimiento laparoscopico sin antes realizar una evaluacion preanestesica
extenuante. Los cambios respiratorios presentados durante la Colecistectomia
laparoscopica como el incremento de la absorcion de didxido de carbono por el
peritoneo y modificaciones en la mecanica respiratoria nos otorga un margen
muy restringido acerca del manejo anestésico Optimo. Se ha demostrado que
una de las mdltiples respuestas al estrés quirirgico esta determinada por el
cortisol, el cual puede ser cuantificado para estimar el nivel de estrés al que es
sometido el cuerpo humano después de un evento quirdrgico anestésico,
principalmente durante la Colecistectomia laparoscépica por medio de una
anestesia general. Muchas técnicas anestésicas pueden ser aplicables a este
tipo de procedimiento una de las mas aceptadas es la anestesia general
balanceada pero poco se ha respaldado su seguridad, esta consiste en
balancear un agente inhalado con un agente opioide, de los mas importantes
por su perfil farmacocinética y farmacodinamico con los que contamos
actualmente son el fentanil y remifentanil, ambos tienen la capacidad de
mantener una estabilidad cardiovascular adecuada durante el evento quirdrgico.
La finalidad es comparar cual de los dos agentes opioides tiene la mayor
capacidad para conferir un bienestar 6ptimo del paciente durante todos los
cambios hemodindmicos que se presentan durante la Colecistectomia
laparoscopica principalmente para disminuir los riesgos cardiovasculares
durante el evento anestésico y la unidad de cuidados postanestésicos, disminuir
la estancia en quir6fano asi como el tiempo de recuperacién y proponer un
manejo anestésico ideal comprobable con la medicibn de variables
cardiovasculares como la frecuencia cardiaca, tension arterial, tension arterial

media y electrocardiogréaficas.
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3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la estabilidad hemodinamica que se logra al administrar una infusion
de remifentanil comparada con infusidn de fentanil en anestesia general

balanceada para Colecistectomia laparoscopica?

3.3 HIPOTESIS

La infusibn de remifentanil provee una mejor estabilidad hemodinamica
comparada con la infusion de fentanil en la anestesia general balanceada para

la Colecistectomia Laparoscopica.

3.4 OBJETIVOS GENERAL

1. Verificar que con la infusién de remifentanil se brinda mejor estabilidad
hemodindmica en anestesia general balanceada para Colecistectomia

laparoscépica.

3.5 OBJETIVO ESPECIFICO

1. Probar que durante la infusibn de remifentanil se presentan menores
cambios en la presion arterial, presion arterial media, la frecuencia cardiaca y
en el patron electrocardiografico comparado con la infusién de fentanil en

anestesia general para la colecistectomia laparoscopica.
2. Probar que con la infusion de remifentanil disminuye el tiempo de

recuperacion en area de quiréfano posterior a la anestesia general

balanceada para la Colecistectomia laparoscopica.

19



IV. METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio Experimental, descriptivo, transversal y Prospectivo.

4.2 UNIVERSO DE TRABAJO.

Previa autorizacion por el comité de ética e investigacion de el Hospital Central
Norte de “PEMEX’”, con apoyo de la jefatura de anestesiologia y bajo
consentimiento informado y por escrito del paciente de la poblacion de los
Servicios Médicos del Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos, se
admitieron pacientes de ambos sexos, que se encuentren los 20 a 70 afios de
edad, sometidos a colecistectomia laparoscopica y que reciban anestesia
general, se incluyen pacientes sanos sin enfermedad degenerativa o con
enfermedad degenerativa compensada (ASA |, ASA Il y IllI) valorados por el
servicio de anestesiologia durante la valoracion preanestésica en la consulta
externa, durante el periodo comprendido del mes de Enero de 2006 a Julio
del 2007 .

4.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra que se tiene estimada es de pacientes en el periodo
comprendido entre Enero del 2006 a Julio del 2007 de pacientes sometidos
a anestesia general para Colecistectomia laparoscopica

El tamafio de la muestra se determinara en base a la variable tiempo
quirdrgico de 142 + 18.7 con valor alfa de 0.05y un valor beta de 0.10 y un
indice de confiabilidad del 95 % dando un valor por grupo de 26.88 y una p<
.005
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes programados y que aceptaron entrar al estudio
Aquellos sometidos a Colecistectomia por via laparoscopica.
Edades comprendidas entre 20 a los 65 afos.

Con criterios de clasificacion de ASA |, 1. Y Il

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con colecistitis cronica litiasica agudizada complicada.
Pacientes con insuficiencia cardiaca previa.

Pacientes con infarto agudo al miocardio previo.

Pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica descontrolada.
Pacientes con insuficiencia hepética descontrolada.

Paciente con trastorno psiquiétrico.

Pacientes que consuman habitualmente sedantes o drogas relacionadas.
Pacientes con antecedentes de asma bronquial.

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

4.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica con cambio de técnica
quirdrgica, a cirugia abierta.
Pacientes que presenten hipersensibilidad a los farmacos administrados

Pacientes que presenten complicaciones secundarias al neumoperitoneo.
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4.7 VARIABLE INDEPENDIENTE
4.7.1 DESCRIPCION CONCEPTUAL DE VARIABLE INDEPENDIENTE.

Terapéutica farmacoldgica Infusion de remifentanil
Terapéutica farmacologica Infusion de fentanil

Anestesia general mas la infusion de opiaceo

4.7.2 DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLE INDEPENDIENTE

Remifentanil es un agonista especifico de los receptores opioides [ 1, con
un enlace de Ester metilo que lo hace vulnerable al metabolismo del farmaco
por accion de las enzimas esterasas de la sangre y de otros tejidos, es un
derivado de piperidina con la configuracién opioide normal, lo cual hace que
este farmaco tenga una accion ultracorta, su metabolito principal es el
GR90291 el cual es el acido carboxilico diesterificado cuya potencia es 1/270 a
1/1000 y se excreta fundamentalmente por via renal, su vida media terminal es
de 8 a 20 minutos y una vida media sensible al contexto de aproximadamente 3
minutos.

Fentanil es un farmaco del grupo de opioides sintéticos fenilpiperidinas que su
funcién es brindar analgesia interactuando con los Receptores p distribuidos
ampliamente por el SNC y en todo el organismo. Brinda un excelente efecto
analgésico que va acompafiado primordialmente por otros efectos poco
tolerados como nausea, vértigo, miosis convulsiones depresion respiratoria y
cardiovascular que va en funcion de la dosis. Con una potencia de 125 veces
mayor que morfina. Metabolismo en hepatico fundamentalmente y su
eliminacion por via renal.

Bomba de infusion GRASEBY 3500: el cual es un dispositivo de
administracion racionalizado del agente anestésico en base a su ventana
terapéutica, cuantificado en microgramos, por kilogramo a razén de tiempo en
minutos, que permite su titulacion exacta en dosis.

Anestesia general balanceada. Es un procedimiento anestésico en el cual se
administra un gas inhalado junto con un opioide en infusion y el beneficio

clinico es disminuir las dosis del farmaco inhalado o de ambos vy su funcion
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importante es mantener estable le respuesta hemodinamica del paciente en
relacion al acto quirdrgico .

ASA Es un termino utilizado para denominar la clasificacion creada por la
Sociedad Americana de Anestesiologia la cual se utiliza para establecer el
estado fisico a todo paciente que va a ser sometido a una procedimiento
anestésico quirdrgico y que va en relacibn al indice de mortalidad.
Denominandose

ASA |. Paciente sano indice de mortalidad (0.06 a 0.08%)

ASA |I: Paciente con enfermedad sistémica leve (diabetes, hipertension
controlada, obesidad (0.27 a 0.4%)
ASA llI: Paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad

(angina, infarto previo del miocardio) (1.8 — 4.3%)

ASA |V: Paciente con enfermedad incapacitante, que pone en peligro constante
la vida, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal (7.8 — 23%)

ASA V: Paciente moribundo que no se espera sobreviva mas de 24 horas
(rotura de aneurisma) (9.4 — 51%)

ASA VI. Paciente con muerte cerebral cuyos érganos se van a servir de

donacion.

Ventana terapéutica. Promedio de dosis en la infusion esta basado el los
modelos farmacocinéticos de cada uno de los medicamentos a comparar en
base a la ecuacién creada por el doctor Peter Glass donde se toma en cuenta
el tiempo del procedimiento expresado en minutos, la concentracion de
farmaco en microgramos, el peso ideal del paciente expresado en kilogramos y

el aclaramiento del farmaco

Concentracion plasmatica (CP): es la cantidad de medicamento encontrado
en plasma vy puede ser calculado en base a el tiempo en minutos/
concentraron en microgramos/peso total/aclaramiento expresado en
nanogramos por kilogramos, minuto ya estableciéndose un rango promedio de

dosificacion del medicamento conocido como ventana terapéutica.

4.7.3 DEFINICION DE VARIABLES DEMOGRAFICAS
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Edad: Variable que representa los dias de vida posteriores al nacimiento,
expresando los diversos escenarios farmacocinéticos.

Peso: variable que mide la masa corporal expresada en kilogramos.

Talla: variable que mide la altura, expresada en metros.

Sexo: variable de genero y son definidos como masculino y femenino.

4.8 DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLE DEPENDIENTE

ESTABILIDAD HEMODINAMICA

Estado en el cual el individuo mantiene las funciones vitales optimas, confiriendo la
homeostasis en todo los niveles del organismo.
Existen situaciones extremas donde el proceso de homeostasis se ve afectado y
se requiere de la intervencién quirdrgica y la necesidad de un estado anestésico,
este encargado de mantener las funciones vitales adecuadas que permitan el
restablecimiento de la salud sin afeccion a otros sistemas, esto se logra con la
accion de farmacos que brinden seguridad y prediccién en su dosificacion limitando
los cambios de los siguientes signos vitales.

1. Presion arterial no invasiva y presion arterial media.
Electrocardiografia y Frecuencia Cardiaca.
Saturacién de oxigeno.
Determinacion de dioxido de carbono exhalado.
indice biespectral.

Monitorizacién de bloqueador neuromuscular.

N o 0 A~ WD

Temperatura.

Tension Arterial. Es un parametro en el cuidado de la estabilidad hemodinamica,
analgesia e hipnosis: es la presion ejercida por la sangre en las paredes encargada
de mantener la perfusion adecuada a los tejidos distales, se mide de forma no
invasiva con baumanometro de presion conectado a un monitor siendo cuantificada

cada 5 minutos. Los valores normales de la presion se consideran por debajo de
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129 mmHg y por arriba 80 mmHg. En cuanto a la sistélica, por su parte la diastolica
es de 70 por arriba 40 mmHg. Entendiendo a la presion media a aquella presion
minima para mantener la perfusion adecuada a los 6rganos la cual después de
muchos estudios es por arriba 60 mmHg. La cual se obtiene realizando la siguiente

ecuacion

TENSION ARTERIAL MEDIA: presion sistolica menos presion diastolica entre 3
mas la presion diastélica
PAM = PAS+2(PAD)
3

Esta determina los niveles superior e inferior de la presion arterial en relacion a la

estabilidad capilar y la perfusion en los limites de cada 6rgano repercutiendo en su

capacidad de autorregulacion de flujo.

Electrocardiografia y frecuencia cardiaca. Es un parametro que consta de 12
derivaciones, 3 unipolares, 3 bipolares y 6 precordiales o toracicas con la medicion

grafica y cuantitativa de el numero de latidos por minuto.

Saturacion de Oxigeno: Esta se obtiene por medio de la pulsioximetria es una
técnica que mide la contenido de oxigeno de la sangre arterial, su funcién, es
detectar episodios de hipoxemia indetectables por clinica. Consta de un sensor que
se adapta a un dedo o I6bulo de la oreja o nariz. Que se traduce en un monitor de
mantener numérica con un limite superior e 99% y uno inferior de 0 teniendo en

cuenta que una cifra critica seria 65 en el caso del monitor datex-olmeda

Capnometria: Se utiliza para definir el valor numérico de la concentracion de CO2
en un ciclo respiratorio, el valor exhalado de CO2 se cuantifica por medio de un
sensor integrado a un monitor datex-olmeda, este es un indice cualitativo de la
ventilacion pulmonar y las variaciones del capnograma su morfologia es util en la
deteccidon de alteraciones de la resistencia de la via aérea, alteraciones del gasto

cardiaco, embolismos o cambios en la produccion de CO2.
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4.9 METODOLOGIA DE ALEATORIZACION

Los pacientes se someteran a un proceso de aleatorizacion mediante hoja de
nameros aleatorios para grupos: A: Remifentanil, B: Fentanil. Participaran 45

pacientes, distribuidos entre los grupos mencionados, 22 y 23 respectivamente.
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V. PROCEDIMIENTO

El modelo metodolégico de este estudio propone: conocer los beneficios de
los farmacos administrados en bomba de infusiébn para conocer su ventana
terapéutica adecuada al mantener una respuesta a los cambios
hemodindmicas y metabdlicos con anestesia general balanceada para
colecistectomia laparoscopica .

Se clasificaron dos grupos A: pacientes manejados con remifentanil, grupo B:
pacientes manejados con fentanil, ambos relacionados con el agente inhalado
sevoflurano para el mantenimiento de la hipnosis. Esto en base a la experiencia
clinica del medico anestesiologo tratante con el opioide.

Al ingreso a la sala de quirdfano todos los pacientes serdn monitorizados de
manera no invasiva, Presion arterial no Invasiva (PANI), Frecuencia Cardiaca
(FC), Frecuencia respiratoria (FR), Electrocardiograma (EKG), Saturacion
parcial de Oxigeno (SPO2).

La premedicacion se hizo en el area de quir6fano con midazolam por via
endovenosa sin exceder una dosis de 0.05mcg Kg. peso ideal para efectos de
ansiolisis.

La induccién se inicio con una narcosis basal en el grupo de remifentanil
mediante infusion continua de 0.12 a 0.28 mcgr/ Kg/ min a completar una dosis
de 1 mcgr por Kg de peso ideal durante 4 minutos, en el grupo de fentanil se
efectu6 al administrar una dosis de 5 mcgr por kilogramo de peso ideal de
forma fraccionada para efectos de intubacion, cisatracurio a 2DE95 como
bloqueador neuromuscular para facilitar la intubacion orotraqueal hasta
obtener una respuesta T1-T4 en TOF (Train of Four) y se competo con
propofol a 1.5 mg por kilo peso para efectos de hipnosis. Ambos grupos se
mantuvieron la hipnosis con sevoflorane a 1 a 2 volimenes % o 1 CAM, en el
grupo de remifentanil la dosis oscilo entre 0.04 a 0.32 mcgr/Kg/ min en la
velocidad de infusién y en el grupo de fentanil 0.013 a 0.117 mcr/ Kg / min.
Con una variacion de mayor infusibn de acuerdo a la respuesta de las
variables hemodinamicas (anestesia basada en analgesia).

Al tiempo de infusion, se completo la anestesia con un control hidrolectrolitico
en base a Holliday and Seegar para requerimientos basales, compensando

perdidas insensibles, trauma quirdrgico y sangrado en base a requerimientos,
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medicacion adyuvante para prevencion de vomito y dolor en base a
antinflamatorios no esteroideos, opioides fuertes y débiles.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes que aceptaron entrar al estudio y
gue cumplian con los criterios ya establecidos

Todo esto realizado por un anestesidlogo experto en anestesia general
balanceada y vigilancia en forma permanente a través del monitoreo de los
parametros que contiene la variable estabilidad hemodinamica (Frecuencia
cardiaca, Tension arterial, tensidén arterial media, saturacion de oxigeno) en un
periodo de cada 5 minutos durante el transanestésico. La mediciones de
variables demograficas de tiempos anestésicos y quirargicos permiten advertir
al anestesiblogo tratante de la presencia o ausencia de efectos adversos, en
caso de existir alteraciones que afecten al paciente se utilizaran medidas de
bioseguridad (control de hipotension , control de bradicardia, hipercarbia,
balance hidrico , disrritmias, reaccién de hipersensibilidad), fueron anotados los
datos demogréficos y de estabilidad cardiovascular de acuerdo al orden
expuesto en la hoja de recoleccion de datos , de acuerdo al grupo
correspondiente, las escalas de valoracién final son realizadas previo egreso

del area de quiréfano.
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VI. RECURSOS

6.1 RECURSOS MATERIALES

FARMACOS. Los proporciona la unidad médica de adscripcion tales como
son el clorhidrato de remifentanil, fentanil, propofol, gas inhalado
(sevofluorano), atropina, bloqueador neuromuscular (cisatracurio).
MONITORES DE VIGILANCIA TRANSANESTESICA. tipo Datex Ohmeda,
donde se registran los signos vitales de manera continua o programado por
horario.

BOMBAS DE INFUSION. de tipo “Graseby 3500” las cuales se encuentran en
el servicio de anestesiologia.

BIS XP ASPECT. Vigilancia de grado o nivel de hipnosis por medio de

sensores de adulto.

6.2 RECURSOS HUMANOS, participaran médicos anestesidlogos adscritos al
servicio del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos, asi como médicos
residentes en formacion de la especialidad de anestesiologia.

Servicio de enfermeras que se encuentren en el area de quiréfano y en la

Unidad de Cuidados Postanestésicos.

6.3 RECURSOS FINANCIEROS: El gasto por la investigacion del estudio, asi
como los gastos suscitados para el mantenimiento y terminacién del estudio los
proporciona el investigador, con un costo aproximado papeleria , uso de
computadora , programa SPSS version 15, reclutamiento de paciente vy

elaboracion de tesis; $ 25 000 (veinticinco mil pesos )
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VII. CONSIDERACIONES ETICAS

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apegara a las
Declaraciones Internaciones de Investigacion (Helsinki) asi como a la Ley
General de Salud en los Estados Unidos Mexicanos, tomando en cuenta el
articulo 7mo Fraccion VIII, Capitulo IX articulo 77Bis Fraccion I, 11, Il IV, IX, X.
articulo 77Bis38 Fraccion V, VI, Articulo 100, 101 y 102, buscando ante todo el
beneficio de los pacientes.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud
tendran las

Siguientes obligaciones:

*V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento
general al que haya aceptado someterse;

*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirdrgicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los
procedimientos de consultas y quejas.

Articulo 100

La investigacion en seres humanos se desarrollard conforme a las siguientes
bases:

I. Deber4 adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacibn médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucion a la solucion de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica,

[I. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad
legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de

las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud;
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V. Sélo podré realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas
que actuen bajo la vigilancia de las

Autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del
sujeto en quien se realice la investigacion, y

VII. Las demés que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101

Quien realice investigacién en seres humanos en contravencion a lo dispuesto
en esta Ley y demés disposiciones aplicables, se hara acreedor de las
sanciones correspondientes.

Articulo 102

La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o0 de investigacion, el empleo en seres humanos de
medicamentos o materiales respecto de los cuales aun no se tenga evidencia
cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacién de
las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos. Al efecto, los
interesados deberan presentar la documentacién siguiente:

I. Solicitud por escrito;

II. Informacién basica farmacologica y preclinica del producto;

Ill. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectue la investigacion y del

responsable de la misma.
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VIIl. MEDIDAS DE SEGURIDAD

Hipotension arterial: menor del 20 % de la presion arterial sistolica
preoperatoria por mas de 15 minutos o menor del 50% de la presion arterial
sistélica preoperatoria en un registro o presion arterial media menor a 55
mmhg vy el tratamiento es a base efedrina en bolos 5 mg hasta ceder la
misma.

Taquicardia: ritmo sinusal mayor de 120 latidos por minuto por mas de 10
minutos. Tratamiento a base de B bloqueador y/o registrar superficialidad
del estado anestésico aumento de opioide si es necesario

Hipercarbia: retencion de Co, por arriba de 50 mmHg por cinco minutos o la
Pco, mayor de 50 mmHg control por medio de ventilacibn mecanica y/o
verificar el aumento de la tasa de absorcion del co2 secundario a una
complicacion por neumoperitoneo.

Disrritmia: puede ser fibrilacibn auricular, taquicardia supraventricular ,
blogueo cardiaco o mas de 5 contracciones ventriculares prematuras por
minuto por cinco minutos tratamiento a base de digoxina a 0. 25 mgs en 10-
30 minutos de impregnacion y de mantenimiento a 0.5 mgs. Para blogueo
cardiaco se utilizar a atropina a 0.1 mg kg peso o0 en su debido caso utilizar
marcapaso transitorio.

Desaturacion: saturacion arterial por pulso oximetria menor a 90 % durante un
minuto o presion parcial de oxigeno PaO; < 60 mmHg por gasometria arterial

en cualquier momento de su medicion.
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IX. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

9.1TABULACION DE DATOS

En hoja recolectora de datos anexo no. 4 Y 5 de variables de medicion y
posteriormente se realizo en el programa de computadora de SPSS version 9

2006 donde se tabulo en datos numéricos de las variables relevantes y

demograficas del estudio para agilizar su procesamiento.
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9.2 ANALISIS ESTADISTICO.

Tipo de andlisis

1. Medicién. variables demograficas con pruebas de medidas de tendencia
central promedios, desviacion central conocer la distribucion normal o
libre con pruebas de Kolmogorov - Shapiro Well, se realizara analisis de
varianza de 2 factores con prueba post Hoc de Tuckey en caso datos
con distribucion libre se realizara andlisis de varianza de dos
clasificaciones por rangos o prueba de Friedman.

2. Para las variables ordinales o nominales que se obtienen las medianas,
percentiles 25y 75 del, las diferencias se calcularan con analisis de
varianza de una clasificacion por rangos o prueba de Kruskal Wallis.

3. Medicion de los signos vitales (Tensién arterial, Frecuencia cardiaca,
Tension Arterial Media, Capnometria, indice Biespectral, Saturaciéon de
Oxigeno) se calculara medidas de tendencia central con promedio y
desviacion estandar, el calculo de las diferencias con curva normal con t
de Student para la medicién de variables relacionadas se efectuo la T
pareada, en caso de curva libre se realizara por medio de CHI? par k
muestras , prueba de Wilcoxon, U de Mann Whitney en todos los casos

se considera significativo el valor de p menor o igual a 0.05

35



X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Ver anexo 6.

e AGOSTO DEL 2006

o Revision bibliogréfica y busqueda sistematizada.
e SEPTIEMBRE DEL 2006

o Redaccién de tesis y recopilacion de recursos materiales.
e OCTUBRE DEL 2006 AL MES DE JUNIO DEL 2007

o Valoracién preanestésica de los pacientes en estudio en la
consulta externa del Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos.

o Explicacion amplia del protocolo de investigacion a los pacientes
sometidos al procedimiento anestésico, asi como sus posibles.
riesgos y complicaciones y  obtencion del consentimiento
informado.

o Procedimiento anestésico y recoleccion de las variables a
estudiar.

e JULIO DEL 2007

o Vaciamiento de datos para su analisis estadistico.

o Analisis estadistico de manera descriptiva y analitica.

o Andlisis de resultados de variables de estudio y de control.

o Graficacion de resultados.

e AGOSTO DEL 2007
o Elaboracion de tesis

o Ensayo preliminar para la publicacion del estudio y envio.

36



XI. RESULTADOS

En los resultados fueron incluidos dentro de nuestro estudio 45 pacientes
divididos en dos grupos el grupo A correspondiente al remifentanil ingresaron
22 pacientes y del grupo B fueron incluidos 23 pacientes, fueron excluidos 2
pacientes por presentarse cambio en la técnica quirdrgica de laparoscépica a
colecistectomia abierta.

Las variables demograficas fueron divididas por grupo farmacolégico y a nivel
general, cuantificandose la media y desviacion estandar en relacién a su valor
real, mediana y percentil para variables demograficas de tipo ordinal asi como

valores absolutos expresados en porcentaje.

TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICA POR GRUPOS

REMIFENTANL FENTANIL
MEDIA DE MEDIA DE
EDAD 20.2 10.1 16.2 12.7
PESO 015 1.6 71.3 11.6
TALLA 159 8.9 159 9.11
IMC 31.6 2.9 27.6 3.2

Tabla 1. Valor expresado en media y desviacidn estdndar, no se encontré diferencia significativa.

TABLA 2. VARIABLES DEMOGRAFICAS GENERAL

MEDIA DE
EDAD 18.2 11.62
PESO 76.32 16.13
TALLA 159 891
IMC 29.6 2.1

Tabla 2. Valor expresado en media y desviacion estandar, no se encontré diferencia significativa.
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TABLA 3. VARIABLES FARMACOLOGICAS POR GRUPOS

REMIFENTANIL FENTANIL
MEDIA DE MEDIA DE
* ). INDUCCION ! 124 291.3 61.5
* ). FINAL DE OPIOIDE 1540 454.5 245.6 125.1
* ). FINAL DE INFUSION 1464 447 254.3 93.1

Tabla 3. Valor expresado en 1g de media y desviacion estdndar.* se encontré diferencia significativa en la dosis de
induccién, dosis final de opioide y dosis final de infusion.

Las dosis de induccion, mantenimiento y final de opioide fueron cuantificadas
para el grupo A al total de la induccion y restando dicha dosis a la dosis final de
opioide para obtener la dosis de mantenimiento, en el caso de los pacientes del
grupo B, se resto la dosis de induccion a la dosis final de opioide obteniéndose

la dosis de infusion.

TABLA 4. VARIABLES FARMACOLOGICAS POR GRUPOS

REMIFENTANL FENTANIL
MEDIA  DE  MEDIA DE
CONCENTRACION PLASMATICA 1.3 | 4.56 1.19

Tabla 4. Valor expresado en prg/ml de (.P. final, no se encontré diferencia significativa.

La concentracién plasmatica final encontrada para cada uno de los grupos es
expresada en pg/ml se obtiene al final de la infusion dividiendo el total de
microgramos de farmaco entre el tiempo expresado en minutos, entre el peso
expresado en kilogramos entre el aclaramiento del farmaco expresado en

png/kg/min.

TABLA 5. VARIABLE TIEMPO POR GRUPOS

38



REMIFENTANL FENTANIL

MEDIA DE MEDIA DE

TIEMPO QUIRURGICO 78.46 17.2 94.56 3.6
TIEMPO ANESTESICO 1259 2154 1363 3.6

Tabla 5. Valor Expresado en minulos totales, media y desviacion estandar, no se encontré diferencia significativa.

TABLA 6. VARIABLE TIEMPO EN GENERAL

MEDIA DE
TIEMPO QUIRURGICO 86.6 29.05
TIEMPO ANESTESICO 131.2 32.02

Tabla 6. Valor expresado en minutos lolales, media y desviacion estdndar, no se encontré diferencia significaliva.

Los resultados a continuacién mostrados son la correlacion entre ambos
grupos A y B, donde el valor significativo fue encontrado para el grupo de
remientanil, la mayor parte de los pacientes cumplieron con el criterio de

obesos tomando en cuenta la clasificacion en IMC (Kg/m?).

TABLA 7. VARIABLES DEMOGRAFICAS POR GRUPOS
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REMIFENTANIL FENTANIL
MASCULINO 9.1 21.7
XD FEMENINO 90.9 78.3
CASADO 86.4 739
ESTADO (IVIL DIVORCIADO 4.5 8.7
VIUDO 9.1 8.7
SOLTERO 0 8.7
I 40.9 6.2
ASA Il .5 34.9
Il 45 0
M 1.3 4.5
HAS 13 9.1
AT ASDELADAS HIPOTIROIDISMO 13 13.6
IVP 4.3 22.7
SIN OBESIDAD 13.6 174
I 36.4 52.2
* OBESIDAD Il 1.2 30.4
Il 18.2 0
IV 13.6 0
BRADICARDIA 9.1 4.3
COMPLICACIONES HIPOTENSION 9.1 0
NINGUNA 61.8 95.7

Tabla 7. Valor expresado en media y desviacién esidandar, * se encontré diferencia significativa en grado mayor a Il de

IMC.

Los pacientes del grupo de remifentanil obtuvieron un porcentaje del 36.4% en

obesidad grado Il y Grado I, lo cual es significativo y representa en este grupo

mayo porcentaje en el mismo.

TABLA 8. VARIABLES DEMOGRAFICAS TABLA GENERAL
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MASCULINO 15.60%
SEX0
FEMENINO 64.40%
CASADO 60%

DIVORCIADO 6.70%

ESTADO CIVIL VIUDO 8.90%
SOLTERO 4.40%

I 53.30%

Il 44.40%

ASA

Il 2.20%

DM 4.40%

HAS 11.10%

ENF ASOLLADAS HIPOTIROIDISMO 17.80%
IVP 2.20%

SIN OBESIDAD 15.60%
I 44.40%
* OBESIDAD Il 24.40%
Il 8.90%

IV 6.70%

BRADICARDIA 6.70%

COMPLICACION A. HIPOTENSION 4.40%
NINGUNA 68.90%

Tabla 8. Valor expresado en media y desviacién eslandar, * se encontré diferencia significativa en grado mayor a Il

de IMC.

Los pacientes con criterio de sobrepeso y obesidad fueron alrededor del
84.4% con un IMC por encima del 25kg/m?.

TABLA 9. ESCALAS DE VALORACION POSTANESTESICA
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VALOR REMIFENTANIL FENTANIL

0 0 174

* ALDRETE 9 06.4 62.6
10 13.6 0

0 6.2 100
*EVA 2 2.3 0
4 4.5 0

2 31.8 21.7

RANSAY 3 6.2 78.3

Tabla 9. Valor expresado en porcentaje por cada grupo, * se encontré diferencia significativa en la EVA y escala de
ALDRETE.

TABLA 10. ESCALAS DE VALORACION POSTANESTESICA EN GENERAL

0 6.9

* ALDRETE 9 4.4
10 6.7

0 04.4

*EVA 2 13.3

4 2.2

2 26.7

RAMSAY 2 79

Tabla 10. Valor expresado en porcenlaje.
Las valoraciones antes presentadas fueron realizadas previo egreso del

paciente de la sala de quir6fano, obteniéndose un valor significativo para el
grupo de remifentanil en la escala de ALDRETE con calificacién de 10 en un
13.6 % y 9 en un 86.4%, para el grupo B se encontré una puntuacion maxima
de 9 en un 82.6% y 8 de un 17.4%, en la EVA, la puntuacibn maxima se le
atribuye al grupo B quienes no presentaron dolor en un 68.2%, dolor leve en
un23.7% y moderado en un 4.5%, en el grupo B no presentaron dolor, EVA de
0 al 100%.

TABLA 11. VARIABLES HEMODINAMICAS "FRECUENCIA CARDIACA"
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REMIFENTANIL FENTANIL

MEDIA  DE MEDIA  DE

F.C. BASAL 76.1 1.1 72 16.2

* F.C. 1 LARINGOSCOPIA 26.3 2.7 04.3 1.1
* F.C. I NEUMOPERITONEO 26.4 2.64 66.3 12.2
* F.C 30 NEUMOPERTONEO 56.9 2.39 62.6 9.7
.. 1 EXTUBACION. 7.3 13.6 76.7 13.5
F.C. FINAL. 04.2 11.4 81.7 12.1

Tabla 11. Valor expresado en latidos por minuto, media y desviacion estandar, * se encontré diferencia significativa.

TABLA 12. VARIABLES HEMODINAMICAS "TENSION ARTERIAL SISTOLICA"

REMIFENTANIL FENTANIL

MEDIA DE MEDIA  DE

TAS BASAL 1376 193 1349 212

TAS LARINGOSCOPIA 109.7 224 1071 166
TAS 1 NEUMOPERITONEO 97.8 129 1023 117
*TAS 30 NEUMOPERTONEO 98.7 1.7 1059 122
TAS 1 EXTUBACION. 123.27 16 1203 157
TAS FINAL. 129.6  13.6 125 16.7

Tabla 12. Valor expresado en mmHg en media y desviacién estdandar, * se encontré diferencia significativa.

TABLA 13. VARIABLES HEMODINAMICAS "TENSION ARTERIAL DIASTOLICA™
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REMIFENTANIL FENTANIL

MEDIA  DE  MEDIA  DE

TAD BASAL 73.6 119 782 11.9

TAD LARINGOSCOPTA 63.2 15 62. 11
TAD I NEUMOPERITONEO 22.9 9.3 29 9.6
TAD 30 NEUMOPERTONEO 20 7.1 61.6 11.6
TAD 1 EXTUBACION. 71.9 11 07.7 10.4

Valor expresado en mmlHg, media y desviacién estdndar, no se encontré diferencia significativa.

TABLA 14. VARIABLES HEMODINAMICAS "TENSION ARTERIAL MEDIA"

REMIFENTANIL FENTANIL

MEDIA  DE  MEDIA  DE

TAM BASAL Of 105 965  13.1
TAM LARINGOSCOPIA 786 175 764 112
TAM 1 NEUMOPERITONEO 0.0 10173 9.9
TAM 30 NEUMOPERTONEQ 5 79 76 116
TAM 1 EXTUBACION. 899 113 8.8 122
TAM FINAL 0.1 98 901  1L5

Tabla 14. Valor expresado en mmlilg, media y desviacidn estandar, no se encontro diferencia significativa.

TABLA 15. VARIABLES HEMODINAMICAS "INDICE BIEXPECTRAL"
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REMIFENTANTI, FENTANIL
MEDIA  DE  MEDIA  DE
BIS BASAL 97.8 2.9 97.3 2.1
BIS LARINGOSCOPIA 43.5 2.6 43.1 2.3
BIS 1 NEUMOPERITONEQ 13.2 1.9 14 1.9
BIS 30 NEUMOPERTONEO 4.2 1.4 45 4.9
BIS 1 EXTUBACION. 03 6.6 62.3 6.4
BIS FINALL 91.2 3.9 90.1 4.8
Tabla 15. Valor expresado en BIS, no se enconlré diferencia significativa.
TABLA 16. VARIABLES HEMODINAMICAS "SATURACION DE OXIGENO"
REMIFENTANIL FENTANIL
MEDIA DE MEDIA  DE
Sp0, BASAL 96.2 2.6 9.3 3.1
* Sp0, LARINGOSCOPIA 95.9 0.9 96.4 1.7
* Sp02 1 NEUMOPERITONEO 99.1 0.46 96.4 1
* $p0, 30 NEUMOPERTONEO 99 0.6 9.5 0.8
Sp0, 1 EXTUBACION. 983 L& 978 16
Sp0, FINAL. 97.6 2.2 97 2.7

Tabla 16. Valor expresado en porcentaje por oximetria de pulso, * se enconiré diferencia significativa.

TABLA 17. VARIABLES HEMODINAMICAS "DIOXIDO DE CARBONO EXPIRADO"
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REMIFENTANIL FENTANIL
MEDIA  DE  MEDIA  DE
ELCO, BASAL 325 2.02 30 4.1
ELC0, LARINGOSCOPTA 28.9 2.8 29.3 258
ELCO, I NEUMOPERITONEQ 29.2 1.7 294 12
ELCO, 30 NEUMOPERTONEO 29.3 1.8 30.3 2.2
ELC02 1 EXTUBACION. 34.6 1.4 3.6 2.6
ELCO, FINALL 36.4 3.2 37 2.3

Variable expresada en mmllg por capnometria, no se encontré diferencia significativa.
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XIl. DISCUSION

Dentro de los resultados analizados encontramos dentro de las variables
demograficas los siguientes puntos, esto corresponde a lo comentado en la
literatura médica en relacion a la incidencia de la colecistitis cronica litiasica.

En general el grupo corresponde predominantemente al sexo femenino en un
84.4%, la edad por encima de los 48.2 afos, lo mencionado por la literatura en
general, donde se subraya al genero femenino con edades mayores a los 40
afos y especificando que 1 de cada 5 mujeres presenta litos vesiculares en
edades por encima de 55 afios. El peso en promedio general fue de 76.3 Kg,
para el grupo de remifentanil la media fue de 85.1Kg + 18.6Kg y para el fentanil
de 71.3 Kg = 11.6 Kg, se encontré un numero significativo de pacientes en el
grupo A (remifentanil) que se ubicaron en un IMC (indice de Quetelet) por
encima de 25%. *°

Se consideraron como un estado co-morbido a los pacientes con un IMC
superior a 35 Kg/m?, esto principalmente por el escenario farmacocinético y
farmacodinamico de cada uno de los anestésicos, refiriendo la literatura que en
estos pacientes la distribucion compartamental y los mecanismos de
aclaramiento estan alterados, aunado a que mantiene implicaciones
anestésicas propias en el aparato cardiovascular, respiratorio, renal, pero en el
sitio efector se mantiene constante. **

La dosis de induccion entre ambos grupos fue significativamente variable
teniendo una media para el grupo A de 72 pug +12.4 ug y para el grupo B de
291.3 ug + 61.5 ug esto correlacionado con la clinica no hay diferencias para
ambos en la estabilidad cardiovascular que proveen estos opioides tomandose
en cuenta que las variables para la perfusion a la induccion son completamente
diferentes, en el caso de remifentanil se determina una dosis inicial de 1 pg por
kilogramo, y la velocidad recomendada a la cual debe ser prefundido puede ser
0.6, 0.3, O.1 ug/Kg/min para atenuar la respuesta a la laringoscopia con
minimas variaciones hacia la homeostasis del paciente (hipertension,
taquicardia, etc.) *°

En relacién a la concentracion plasmatica final, comparando ambos opioides el

contexto sensible de la vida media se mantiene constante en el caso del
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remifentanil, motivo por el cual el cierre a la infusion debera ser en tan solo 10

minutos previo a la extubacion. %

Central _
Peripheral compartment Peripheral
compartment compartment
1 — — N 2
- —

Los estudios previos muestran el esquema compartamental del remifentanil.

Para el fentanil debido a su metabolismo hepatico por la via CYP y su
caracteristica peculiar de redistribucién desde los compartimentos periféricos al
central su vida media sensible al contexto es mas prolongada en relacion al
tiempo de infusion, tomando en cuenta lo anterior, la velocidad de infusion debe
ser disminuida parcialmente hasta mantener una concentracion plasmatica final
dependiente al tipo de cirugia y estimulo quirirgico, que permita la emersion
por lisis metabdlica en tiempo adecuado.

Tipo de Cirugia Fentanil C.P. final en pg/ml.
Cirugia mayor 4al0
Cirugia menor 3ab
Ventilacién espontanea la3
Analgesia la2

Concentracion plasmaética final de fentanil recomendada para el tipo de cirugia.
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Contexto sensible de vida media de los opioides.

Durante la realizacibn de este estudio se encontraron complicaciones
anestésicas no significativas para ambos grupos por el numero de presentacién
pero si de caracteristicas importantes y peculiares a nombrar ya que es referido
en la literatura actual, para el grupo A la bradicardia se presento en un 9.1%, la
hipotensién en un 9.1% y para el grupo B la bradicardia se encontrd solo en un
4.3%, los articulos de investigacion del remifentanil proporcionan informacion
de haber encontrado bradicardia e hipotension en pacientes con dosis menores
a 2 ug/Kg, las cuales son dependientes del tiempo de infusién, su velocidad y

principalmente su concentracién plasmatica. *’

En pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion (Elliot y col.) utilizaron
dosis de remifentanil a velocidad de 1, .33 y .2 ug/Kg/min, observandose
inestabilidad hemodindmica que consistieron en bradicardia severa e

hipotensién severa.
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Encontramos valor significativo p = 0.03 a la variable frecuencia cardiaca en el
grupo A que fue disminuida durante el periodo trasanestesico, al primer minuto
de la laringoscopia, al primer minuto posterior a la iniciacion del
neumoperitoneo y a los 30 minutos posteriores al neumoperitoneo en

comparacion con el grupo A.

Otros puntos importantes a discutir son la asociacion de anestésicos inhalados
y opioides en perfusion y sus efectos a nivel cardiovascular para disminuir la
respuesta al estimulo quirdrgico, ya esta demostrado que los opioides
disminuyen el CAM (Concentracion Alveolar Minima) de los anestésicos
inhalados, y esta puede ser disminuida a diferentes concentraciones de
remifentanil con el isoflurano (Lang y col.) *® y en el Sevoflurano (Albertin y
col.), encontraron una respuesta disminuida hacia la estimulacion en la

intubacion y el estimulo quirtrgico en la piel. *°

En el estudio se han podido comparar la eficacia de ambos opioides uno de
accion ultracorta, el remifentanil y de accion rapida el fentanil, a pesar de que
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se consideran equipolentes en dosis, en los pacientes con remifentanil no se
observaron cambos clinicos r4pidos y que se consideraran cambios
estadisticos en la tensidn arterial media y se mantuvo la frecuencia cardiaca a
expensas de los eventos anestésico-quirargico mayores, esto es debido a su
titulacién y pronta accién sobre el sitio efector.

A pesar de que el efecto del los opioides esta relacionado por la liberacion
endotelial de oxido nitrico y prostaciclina en el musculo liso para una mayor
estabilidad hemodinamica, la adiccion de sevoflurano provoco una sinergia
entre ambos que disminuyen la respuesta al trauma y se correlaciono con un
estado postanestesico en mejores condiciones corroborado por escalas de
ALDRETE de mayor puntaje por la disminucion en las cantidades de
sevoflurano .*2

Es importante comentar que en el grupo de remifentanil, se presento dolor leve
a moderado en la escala del EVA posterior a la emersion y esto es concebible
por su eliminacién pronta a través de esterasas plasméaticas ya comentado en
anteriores ocasiones, que obligan a tener un plan analgésico previo al
despertar, segun normas internacionales, para el control de dolor agudo
postoperatorio, a pesar de que estos pacientes recibieron terapia a base de
AINES, anestésicos locales, opiodes débiles y fuertes, se requiere de optimizar
la terapia analgésica preoperatoria ideal, como el adicionar morfina o el manejo
de anestésicos locales por via neuroaxial. >3

Avances y limitaciones. Las mediciones de las concentraciones plasméaticas
hacia el sitio efector se pueden calcular en forma tedrica o0 a través de un
programa disefiado para un modelo farmacocinético (Roog Loop) conectado
por una interfase de los monitores a la PC, se puede detallar el comportamiento
farmacoldgico de cada uno de los anestésicos endovenosos y bajar los
registros anestésicos directamente del monitor para ser impresos, esto
contribuiria a una medicién exacta y veraz en relacién a tiempo, asi mismo las
bombas de perfusion pueden titularse a modo TCI (Target Controlled Infusion)
en relacion a modelos matematicos establecidos de concertacion plasmatica
optima .

Las concentraciones de gas inhalado pueden influir en la respuesta
hemodindmica o sumarse al efecto de opiode administrado por lo cual debe ser

considerada su medicién seriada por minuto o al total administrado.
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Nuestras limitaciones estan a considerar una medicion de gasto cardiaco a
través de un Doppler transesofagico para completar datos hemodindmicos y
correlacionarlo con mediciones de cortisol y catecolaminas en sangre.

Otro punto importante a considerar el entrenamiento estandarizado del equipo
de anestesiologia en farmacologia del remifentanil y los sistemas de perfusion
endovenosa con el que cuenta el servicio para perfeccionar el manejo en este

tipo de pacientes.
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XIIl. CONCLUSIONES

Las variables demogréficas, edad, talla, no se encontraron diferencias
significativas para ambos grupos, si para peso e IMC p = 0.05 hacia el
grupo de remifentanil, con un mayor porcentaje 89.4% vs 82.6%. Las
dosis de induccion administradas de opioides administradas
presentaron variaciones importantes en cantidad lo que significo
variacion estadistica p < 0.05 para el grupo de remifentanil 74.9/291.3
pg/dosis de induccion en relacion a peso ideal.

La dosis final de opioide presento variacién estadistica significativa de
una p< 0.05 para el grupo de remifentanil 1540/545 ug/dosis final.

Las escalas de valoracion final presentaron variacion estadistica p<
0.05 significativa para escala ALDRETE para el grupo de remifentanil, 5
minutos posteriores a la extubacion con una calificacion de 9
(86.4/17.4%).

En la escala EVA presento un valor significativo p<0.05 para el grupo de
fentanil ya que presento analgesia en el postoperatorio inmediato para
un total del grupo 0/31.8% para dolor leve a moderado.

Las variables hemodindmicas, presentan valor significativo p<0.05 para
frecuencia cardiaca al primer minuto de laringoscopia, al primer minuto
del neumoperitoneo y a los 30 minutos del neumoperitoneo para el
grupo de remifentanil.

La variable hemodindmica, presenta valor significativo p<0.05 para la
tensién arterial sistolica a los 30 minutos del neumoperitoneo para el
grupo de remifentanil.

Las variables hemodinamicas, presentan valor significativo p<0.05 para
saturaciéon de oxigeno al primer minuto de laringoscopia, al primer
minuto del neumoperitoneo y a los 30 minutos del neumoperitoneo para
el grupo de remifentanil.

La estabilidad hemodinamica se mantiene para ambos grupos de
opioides, presentando ligeras variaciones clinicas y estadisticas.

Los efectos adversos de respuesta a la induccion de los opioides son

muy similares.
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XV. ANEXOS

15.1 ANEXO NO. 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR
PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS. EN INVESTIGACION

México DF.

NOMBRE:

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

CIRUGIA O PROCEDIMIENTO PLANEADO

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente
Clinico, publicado 14/12/98, en su Cap. 10.1.1.2.3. y la Norma Oficial Mexicana
NOM-170 SSA 1 1998 de la practica de la Anestesiologia, publicado en el Diario
Oficial de la Federacién el dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. es presentado este
documento escrito y signado por el paciente y/o representante legal, asi como dos
testigos mediante el cual acepta, bajo la debida informacion de los riesgos
posibles del procedimiento anestésico.
En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos
anestesiologos de este Hospital, lleven a cabo los procedimientos que
consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento médico al que he
decidido someterme, en el entendido que el beneficio es mayor y no me
encuentro expuesto a riesgos innecesarios y que puede renunciar en el

cualquier momento si asi lo deseo

Firma del paciente firma de testigo firma del medico
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15.2 ANEXO 2:
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR PROCEDIMIENTO ANESTESICO

Elaborado y modificado por el Doctor Guillermo Castillo Becerril.

México D.F. a de de
NOMBRE: FICHA:
CARACTER DE LA CIRUGIA O PROCEDIMIENTO: ELECTIVO D URGENTE |:|

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:
CIRUGIA O PROCEDIMIENTO PLANEADO:
De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente Clinico, publicado 14/12/98, en su Cap.
10.1.1.2.3. y la Norma Oficial Mexicana NOM-170 SSA 1 1998 de la préactica de la Anestesiologia, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. Es presentado este documento escrito y signado por el
paciente y/o representante legal, asi como dos testigos mediante el cual acepta, bajo la debida informacion de los riesgos
posibles del procedimiento anestésico.

Por consiguiente y en calidad de paciente:

DECLARO

Que cuento con la informacion suficiente sobre los riesgos del procedimiento anestésico, y que puede cambiar de
acuerdo a mis condiciones fisicas y/o emocionales, o lo inherente al procedimiento quirdrgico. Que todo acto médico
implica una serie de riesgos por mi estado fisico actual, antecedentes, tratamientos previos y a la causa que da origen a
la intervencion quirdrgica, procedimientos de diagndstico y tratamiento o a una combinacién de los factores
anteriores. Que existe la posibilidad de complicaciones desde leves hasta severas, pudiendo causar secuelas
permanentes e incluso complicaciones severas que lleven al fallecimiento. Que existe la posibilidad, que mi operacién
se retrase e incluso se suspenda por causas propias a la dindmica del quir6fano o causas de fuerza mayor (urgencias).
Que también se me ha informado: que este servicio cuenta con equipo electronico para mi cuidado y manejo durante
mi procedimiento y aln asi, no me exime de presentar complicaciones. Y que soy responsable de comunicar lo
informado y esta decision a mi familia.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos anestesiélogos de este Hospital,
Ileven a cabo los procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento médico al que he
decidido someterme, en el entendido que si ocurren complicaciones en la aplicacion de la técnica anestésica, no existe
mala intencion.

A continuacién las mas frecuentes complicaciones del los procedimientos anestésicos.

Dolor en los sitios de puncién, Multipunciones vasculares, “Moretones” postpuncién vascular. Ruptura y/o
extraccion de piezas dentales. Lesion de las mucosas de la boca y/o nariz. Ronquera y/o dolor de garganta.
Depresion respiratoria. Respuesta adversa a los medicamentos, Efectos anafilacticos. Adicion de efectos
indeseables. Dafio neural transitorio o permanente relacionado con la presencia del anestésico local y lo
relacionado con la aguja y catéter para aplicacién del anestésico local. Estimulo y/o dafio neural transitorio o
permanente relacionado con la instalacion o presencia del catéter espinal. Dolor de cabeza posterior a la
puncion accidental de duramadre. Imposibilidad para oxigenar adecuadamente al paciente. Aspiracion de
materiales contenidos en el estomago. Dafio cerebral u organico, asi como complicaciones severas que pueden
provocar el fallecimientoENTERADO

Nombre y firma
del Paciente o representante legal: Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del Médico Anestesi6logo que informa
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15.3 ANEXO NO. 3

HOJA DE REGISTRO ANESTESICO

Elaborado y modificado por el Dr. Guillermo Castillo Becerril.
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15.4 ANEXO 3
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15.5 ANEXO 4.

PACIENTE NUMERO

EDAD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS REMIFENTANIL - SEVOFLURANO

SEXO

FICHA

TALLA

FECHA

PESO

IMC

PREOP.

BASAL

1. LAR.

1. NEU

30. NEU

1. EXT

1. FIN

1. UCPA

HORA

FC

TAS

TAD

PAM

SAQO2

CO2

BIS

TOF

NPTO

TIEMPO QUIRURGICO

TIEMPO ANESTESICO

TOTAL DE LIQUIDOS (ESPECIFICAR)

TOTAL DE REMIFENTANIL

DOSIS DE INDUCCION

ALDRETE EGRESO

RAMSAY EGRESO

EVA EGRESO.

COMPLICACION O COMENTARIO

MEDICO ADSCRITO Y RESIDENTE
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15.6 ANEXO 5

PACIENTE NUMERO

EDAD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS FENTANIL - SEVOFLURANO

SEXO

FICHA

FECHA

TALLA

PESO

IMC

PREOP.

BASAL

1. LAR.

1. NEU

30. NEU

1. EXT

1. FIN

1. UCPA

HORA

FC

TAS

TAD

PAM

SAO2

COo2

BIS

TOF

NPTO

TIEMPO QUIRURGICO

TIEMPO ANESTESICO

TOTAL DE LIQUIDOS (ESPECIFICAR)

TOTAL DE FENTANIL

DOSIS DE INDUCCION

ALDRETE EGRESO

RAMSAY EGRESO

EVA EGRESO.

COMPLICACION O COMENTARIO

MEDICO ADSCRITO Y RESIDENTE
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15.7 ANEXO 6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2006-2007 Agosto | Septiembre | Ocubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio

REV. BIBLIOGRAFICA

GRAB. PROTOCOLO

REV.C. L. L

REC. DATOS

ANALOGIA
ESTADISTICA

RESULTADOS
PRESENTADOS

PUBLICACION
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