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1.- RESUNEN

CBJETIVO: Se evalud la estabilidad hemodinamica: frecuencia cardiaca y tension
arierial en sl maneio de la cirugia laparoscopia con anestesia local endovencsa en
dos grupos midazolam-ferndanit Vs propofol-fentanil.

MATERIAL Y METODOS

£l estudio se realizo en el Hospital de Especialidades Ceniro Medico Naciona!

“La Raza” en e area de guirdiancs durante ef peniodo c:ﬁsssﬁeﬁé’sﬁﬁ enire Agosic
dei 2003 a Junio del 2004

POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscopia elecliva, realizada con
anesiesia iolal endovencsa.

DESCRIPCION DEL METODO

el primer grupo se aplico como mantenimiento de anestesia fotal intravencsa, 2
combinacién de Midazolan — Fentanil v en el segundo grupo se aplico Propofol-
fontanil como manienimienio, se evaluaron seis efapas principales duranie (a
anesiesia iz medicion basal, g la intubacion, alos pnmeros a2 ios S min a los 10
min 2 la mitad de Ia cirugia v al final de la cirugia obleniendo ios promedios v
comparandose 3 través de t de student y anova, obteniendo muy poca diferencia
en ia medicién basal, caracieristica que eleva ia confiabilidad del esiudic ya que
ios pacientes fueron similares en comportamiento cardiovascular antes de iniciar ia
TIVA

Resultados:
Grupo A Midazolam — Fentani
Grupo B: Propofol — Fentanil -
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En cuanio a tensién sisidlica y diastélica el grupo que se comporlo Con mayor
aumento de variacién con respecio a ia basal fue el de Propofol—Fentani,
mientras gue el Fenfanil—midazolam se mantuvo mas esiable con respecic a ia
hasal

Con respecio a la FC e comportamiento fue similar registrandose mayor
incremento con el grupo de Propofol—Fentand, salvo a fos 5 min en donde ss
registra elevacion con Midazolam—Fentani, en el resto de medicionss se
comporic mas estable el grupoc A

Se elevaron ios resultados bajo pruebas metodolSgicas de T de student, y ANOVA

encontrando significancia estadistica con una P de 0.001

CONCLUSION
Se conciuye gue en k2 anestesia total endovenosa iz combinacién mas
estable por mensres efectos adversos cardiovasculares en TA y FC es ia de
Midazolam—Fentanil, sisndo msejor en su uso en cirugia laparoscopia.
Palabra clave: Midazolam—Fenianil Cirugia Laparoscopia
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2. INTRODUCCION
2.1. ANTECEDENTES GENERALES .

Antecedentes Historicos . Por milenios la raza humana y sus antepasados han
tenido que sufrir el dolor, con todas sus consecuencias de desesperacion y terror.
Cabe entonces considerar , como eventos importantes en el adelanto de la
humanidad y de la medicina aquellos sucesos histéricos que directa o
indirectamente han favorecido el alivio del dolor,- ya sea el provocado
quirdrgicamente u ocasionado por otro tipo de proceso patolégico.

En cuanto al desarrollo de la anestesia, el tracto gastrointestinal constituyé durante
largo tiempo la Unica via para la terapia medicinal. La inhalacién de vapores
supuso un acceso alternativo. En la actualidad, la eleccién entre las diferentes
técnicas de administraciéon de anestésicos, mas 0 menos divididas en escuelas,
descansa en la modalidad utilizada: inhalatoria, intravenosa ¢ regional o una

combinacion de ellas.

Las técnicas de anestesia general se dividen segtn la via de administracién de los
agentes anestésicos : inhalatoria e intravenosa, y la combinacién de ambas
llamada "balanceada".

Para elegir la técnica anestésica ideal, deben considerarse varios factores; como
son la edad la patologia que originé el procedimiento diagnéstico o terapéutico, el
lugar, tipo y duracién del procedimiento a realizar, la incidencia de efectos
colaterales el tiempo de recuperacion y finalmente los costos.

La anestesia intravenosa total se ha mantenido durante la segunda mitad de este
siglo como una alternativa sumamente atractiva para los especialistas, con
ventajas contundentes a tener en cuenta. El manejo en forma independiente de
cada uno de sus componentes, convierten a esta técnica en una opcién
fisiopatologia adecuada para la mayoria de los casos. Sus desventajas en la
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actualidad minimizadas por el desarrollo de nuevas drogas, revitalizan su
utilizacién en la préactica clinica habitual.

La anestesia intravenosa total, mas conocida como TIVA (Total Intravenous
Anestesia) se remonta a los afios de 1930 con las primeras experiencias clinicas
con el tiopental sédico (TPS). Desde sus comienzos la anestesiologia se
caracteriz6 por la administracién de gases o liquidos volatiles por via inhalatoria,
manteniendo las condiciones aptas para realizar una intervencién quirtrgica con
éter, cloroformo u oxido nitroso. En la década de los 40; la idea de mantener un
paciente anestesiado con la combinacion de un barbitirico de accidn corta y
morfina entusiasmé de sobremanera a los anestesidlogos clinicos, utilizandose
esta técnica en numerosos casos durante la Segunda Guerra Mundial.
Lamentablemente, el total desconocimiento farmacolégico del tiopental y su uso
inapropiado ( especialmente en pacientes hipovolémicos ), provocé verdaderas
catastrofes intra operatorias, definiéndose en -aquella época la anestesia con
tiopental como: "Un método ideal para —hacer eutanasia" Halford FJ,
Anesthesiology, 1943.

Afios mas tarde, la anestesia inhalatoria- adquiere -un gran auge a partir del
desarrollo de dispositivos de administracion seguros y confiables junto con la
llegada de nuevos agentes anestésicos (liquidos volatiles). El estudio de la
fisiopatologia intra operatoria y los efectos depresores que estos producen cuando
son utilizados como agentes (nicos para mantener a un paciente anestesiado,
instalé una practica habitual, diferentes técnicas de anestesia balanceada, donde
se combinan agentes inhalatorios con relajantes musculares y narcéticos potentes.
En los dltimos afios, la popularidad de las TIVAS se incrementé en todo el mundo
debido principalmente al advenimiento de nuevos hipnéticos, opiaceos y relajantes
musculares con perfiles farmacocinéticos que permiten obtener rapidos efectos

farmacolégicos con una duracién de accién breve y predecible.

Este trabajo describira a continuacién, los principios farmacolégicos de la
anestesia intravenosa, las drogas a utilizar y las diferentes combinaciones para la
induccién y el mantenimiento de la anestesia general.
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VENTAJAS DE LA ANESTESIA INTRA VENOSA TOTAL.

Entre las ventajas que proporciona el mantenimiento de la anestesia endovenosa,
comparada con la inhalatoriase destacan:

La regulacion independiente de cada componente de la anestesia general,
controlando por separado y durante los periodos intra operatorios que asi 1o
requieran la amnesia, la hipnosis, la analgesia, la relajacién muscular y el bloqueo
neurovegetativo. Esto reduce las dosis de las drogas utilizadas, obteniendo séto el
efecto terapéutico buscado y minimizando los efectos adversos de las mismas.

AMPLIOS MARGENES DE SEGURIDAD entre la dosis efectiva y la dosis letal de
la mayoria de los agentes intravenosos utifizados.

NO REQUIERE VAPORIZADORES COSTOSOS NI ANALIZADOR DE GASES en
la maquina de anestesia, dado que estos son los Gnicos elementos que pueden
garantizar una concentracion determinada del agente anestésico en el circuito
ventilatorio. Esto representa una ventaja econémica notable en cuanto al
equipamiento necesario.

LOS VAPORIZADORES no poseen limitacion de concentracion letal accidental del
agente anestésico dado que si inadvertidamente se mantiene un porcentaje de
vaporizacién alto durante un periodo prolongado de tiempo, los efectos depresores
pueden ser muy graves. No produce ia‘trogenia_s en los quiréfanos ni polucién en el
ambiente quirtrgico con las consecuencias ya demostradas para aquelios que

trabajan en el area.

No requiere que los mecanismos fisiolégicos pulmonares funcionen
adecuadamente, independizando la fisiopatologia respiratoria de los resultados

anestésicos intra operatorios.
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La ventilacion pulmonar deja de ser un elemento clave para la captacion y
eliminacién de los agentes anestésicos , con 1o cual se evitan los cambios
farmacocinéticos producidos por ta patotogia respiratoria.

DESVENTAJAS DE LA ANESTESIA INTRA VENOSA TOTAL
Las mayores criticas que ha recibido la técnica son :

e El temor a la posibilidad de recuerdo de los eventos operatorios (estado
parcial de inconsciencia) dada la dificultad de monitorizar la profundidad def
suefio durante el intraoperatorio.

e El precio elevado de algunas drogas que se han popularizado como

componentes de la TiVA.

e la necesidad de bombas de infusién seguras que permitan regular
adecuadamente la velocidad de infusién, ya sea por volumén / tiempo o
dosis / peso / tiempo.

» La posibilidad de que exista déficit en la eliminacién de algunas drogas en
pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS DE LA ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL

Para un manejo adecuado de la TIVA, se requiere conocer algunos conceptos de
farmacologia basica y fundamentalmente de farmacocinética para poder predecir
los tiempos en que las drogas utilizadas mantendran el efecto terapéutico
buscado. El calculo matematico; segun las ecuaciones tricompartimentales de las
dosis de carga y las dosis de mantenimiento tornan a este tipo de anestesia
predecible y segura. Las nuevas vias de eliminacién de los farmacos modernos

garantizan la recuperacién completa.
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CONCEPTO DE FARMACOCINETICA ‘

Es un principio farmacolégico elemental que establece para realizar sus acciones,:
las drogas deben hallarse en su sitio de accién en una concentracién apropiadaen_'
funcién del tiempo. El estudio de todos los farmacos que determinan dicho
proceso (absorcién, distribucién, ligadura y localizacibn en tejidos,
biotransformacién y excrecion) pertenece a la farmacocinética.

Cuando se trata de la administracion de drogas por ta‘via intravenosa (IV), los
procesos de absorcion no tienen lugar, ya que la droga es colocada directamente
en el compartimiento farmacocinético central. Utilizando la via 1V, se obtiene una-
precision en la concentracién de droga en el plasma que no es posible con otras
vias de administracion; esto se debe principalmente a que se evitan fluctuaciones
asociadas con los procesos de absorcién, que redundan en el déficit o variabitidad
en la biodisponibilidad.

CONCEPTO DE RANGO TERAPEUTICO Y CONCENTRACIONES
PLASMATICAS.

Se denomina concentraciéon efectiva minima (CEM) a la minima concentracion
plasmatica de la droga que produce el efecto buscado. Por su parte, la
concentracidn téxica minima (Ctm), es la minima concentracién plasmatica de una
droga que se asocia con efectas adversos. Se denomina RANGO TERAPEUTICO
( RT) a todas las concentraciones de drogas que exceden la CEM y que estan por
debajo de la Ctm. De este modo, todas las concentraciones del R T se asocian
con efecto farmacolégico buscado, sin produccidon de toxicidad al cuadrado. Las
drogas pueden tener RTs muy variables en su magnitud. Por lo general, se
prefieren farmacos con grandes RT. Esto no sélo se asocia con mayor seguridad
en el uso clinico de la droga, sino que permite mayor facilidad en la dosificacién a
dosis repetidas, ya que las flictuaciones observadas en las concentraciones

plasmaticas no se vinculan ni con pérdida de eficacia ni con toxicidad.
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Las fliirtiacianes. nnsihlas erJascrcorotns awones plasmaticas de los farmacos se
reducen al minimo si el intervalo interdosis también se reduce.
Cuando se realiza una infusién intravenosa, el intervalo interdosis es igual a cero
si se utiliza un dispositivo de infusién continua. Estos métodos de administracion
son los empleados en la TIVA, y son los que permiten lograr concentraciones
plasmaticas dentro del RT con escasas fluctuaciones de concentracion al cubo ¥

por ende de efecto farmacolégico predecible en funcién del tiempo.

Administracién por bolos intravenosos repetidos vs infusién intravenosa
continua.

La inducci6n de la anestesia a través de la administracion de una dosis en bolo de
un agente anestésico, se corretaciona con un rapido ascenso de la concentracién
plasmatica de la droga que se equilibra velozmente con todos los tejidos
ricamente irrigados (cerebro, corazén y rifién, etc ).De esta manera, la pérdida de
la conciencia es relativamente rapida para todas las drogas de uso clinico actual,
siendo las diferencias de la velocidad encontradas en la clinica un reflejo de la
mayor o menor capacidad que tienen las drogas para difundir a través de la
barrera hematoencefalica. La dosis, velocidad de induccién y duracién del efecto
de una dosis unica de los agentes intravenosos, constituyen informacion
clinicamente valiosa.

La administracién de las dosis adicionales en bolo para el mantenimiento de Ia
TIVA, se asocia con fluctuaciones grandes en las concentraciones plasmaticas de
la droga debido a la rapida redistribucion que sufren estos farmacos hacia sitios
menos irrigados, pero con gran capacidad de almacenamiento de! farmaco.

Para evitar las fluctuaciones de concentraciones plasmaticas asociadas con la
administracién de dosis divididas en bolo y por lo tanto se recurre a las infusiones
intravenosas continuas (IIVC). Las mismas tiene como objetivo producir y
mantener concentraciones dentro del RT durante toda la anestesia. Sin una dosis
de carga iniclal, son necesarias cuatro vidas medias de la droga para alcanzar la
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concentfacién Gtil. Debido a esto, la TIVA debe inducirse con un bolo intravenoso

(dosis de carga) e inmediatamente luego mantenerse por medio de IIVC.

Véntajas adicionales de las IIVC sobre los bolos repetidos son el hecho de que se
reducen los requerimientos de droga aun 20 a 30 %, se observan menos efectos
adversos, se reducen los tiempos de recuperacion y se disminuyen los costos.

CONCEPTO DE ACLARAMIENTO, VIDA MEDIA Y VOLUMEN DE

DISTRIBUCION.

El aclaramiento de eliminacién de una droga es la remocion irreversible de la
droga del organismo y resulta de la suma de la actividad de todos los mecanismos
involucrados en la eliminacion de dicha droga (principalmente excrecién renal, y
biotranstormacién hepatica).

La vida media de eliminacién o vida media beta se define como el tiempo
necesario para que la concentracion plasmatica de drogas se reduzca a la mitad.
La fase rapida inicial de caida de concentraciones plasmaticas no se explica por
fendmenos de eliminacién sino que se debe a distribucion del farmaco en tejidos
periféricos ricamente irrigados. La cinética de este fenémeno inicial tiene una vida
media diferente de la vida media de eliminacién y se conoce como vida media de
distribucién o alfa.

El volumen de distribucion (Vd) de una droga es la relacién entre la cantidad de
droga presente en el organismo y su concentracién en sangre.
Vd= cantidad de droga (dosis)1 concentracién en plasma 6 sangre.

CALCULO DE LA DOSIS DE CARGA Y DE LA DOSIS DE MANTENIMIENTO EN
LA TIVA.

Dosis de carga = Concentracion plasmatica (microgramos/mi- Volumen de
distribucion

Dosis de IIVC =Concentracién plasmatica (microgra’rnvos/ml-CIearance (ml/kg/min)
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CONCEPTO DE VIDA MEDIA CONTEXTO-SENSIBLE. Es la cantidad de tiempo
necesario para que la concentracién de droga en el plasma descienda a la mitad
luego de la discontinuacion de la IIVC. El contexto se refiere a la duraciéon de la
infusién. Cuanto mas prolongada sea la misma, el iempo medio contexto sensitivo

tiende a acercarse a la vida media de eliminacién.,.
2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

DROGAS HIPNOTICAS UTILIZADAS EN LA TIVA.

Garantizar la hipnosis del paciente bajo los efectos de la TIVA, fue durante mucho
tiempo, la preocupacién de los anestesiélogos que temian un estado parcial de
inconciencia durante la intervencion la incorporaciéon del midazolam como inductor
y su infusién continua para el mantenimiento solo o combinado con propofol
elimina definitivamente esta posibilidad.

MIDAZOLAM.- El midazolam es una benzodiacepina soluble en agua cuya
solubilidad es dependiente del pH. Por debajo de 4 es libremente soluble en agua
y forma una solucién estable. A pH. Fisiolégico, la estructura del anillo se cierra y
el farmaco se hace soluble en lipidos y penetra rapidamente la barrera
hematoencefalica.

FARMACOCINETICA.- A pH organico, el midazolam es muy lipofilico y se
redistribuye rapidamente después de la inyeccion intravenosa, con un volumen de
distribucion estable de 0.8-1.7 L/Kg .Virtualmente es metabolizado todo por el
higado y menos del 1% se excreta en la orina. Sdlo Uno de los metabolitos del
midazolam ( alpha-hidroximidazolam ) es biol6gicamente activo, pero como su

vida es menor que la del compuesto original, no es clinicamente importante.
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FARMACOLOGIA - Sistema nervioso central. Las acciones del midazolam son
cualitativamente similares a aquellas de otras benzodiacepinas y son ejercidas por
este enlace a los receptores benzodiacepinicos en el sistema nervioso central. v
proporciona amnesia anterograda densa la cual dura hasta 30. después de usar
dosis de sedacién.

El efecto del midazolam administrado Iv varia de sedacién ligera hasta anestesia
total, dependiendo de la dosis utilizada. Los ancianos, por otra parte, son
particularmente sensibles a los efectos del midazolam.

Sistema cardiovascular.- El midazolam es generalmente menos depresor del
sistema cardiovascular que otros agentes anestésicos intravenosos y €s un agente
de induccién seguro en pacientes de bajo riesgo. Ocasiona una ligera caida en la
resistencia vascular sistémica y en la presién arterial sanguinea. Los efectos
menores sobre el sistema cardiovascular se puede deber a su comienzo de accién
mas lento que otros agentes de induccion.

Sistema respiratorio.- En sujetos normales el midazolam en dosis de 0.075 mg/kg
por via intravenosa, produce solo una depresién no significativa y transitoria de la

curva de respuesta al CO2.

Indicaciones: Cuando se utiliza para sedacién es frecuentemente combinado con
pequefias dosis de fentanil u otro opioide. Por tanto, debido a su relativamente
vida media corta en plasma y elevada aclaracién plasmatica, el midazolam se ha
utilizado, intermitentemente y por infusién continua, para producir sedacién
prolongada a pacientes en la unidad de cuidados intensivos.

Co-induccién. Las combinaciones de farmacos sedantes con agentes anestésicos
intravenosos tiene una accion sinergista, sin embargo el mecanismo exacto es

desconocido.

Por tanto una dosis de midazolam de 0.13 Mg/Kg reduce la DE 50 para la
anestesia con propofol en 52% .Por lo tanto, utilizando pequefias dosis de una
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reduccién significativa en la dosis de induccién de propofol. Utilizando las técnicas
de co-induccién, es posible reducir la incidencia de efectos colaterales asociados

al uso de cualquier farmaco solo.

Dosis y administracién. Para sedacién consciente en endoscopia, la dosis es de
0.07-0.1 Mg/Kg. Para la induccién de la anestesia requiere desde 0.3 hasta 0.6
Mg/Kg. Para producir inconsciencia.

En infusién continua la dosis es de 1 mg/ml., se ajusta la velocidad para obtener el
efecto deseado.

Propofol.
Caracteristicas fisicas.-El propofol es un fenol obstructor y es virtualmente

insoluble en agua.

Farmacocinética.- El propofol es muy soluble en lipidos y después de inyeccién
Unica se distribuye rapidamente desde los 6rganos muy irrigados como el cerebro
hacla las 4reas menos prefundidas como el mdsculo y el hueso. La caida inicial en
las concentraciones de sangre debido a la redistribucién tiene una vida media
alpha de 2-4' , y su vida de eliminacién representando el aclaramiento metabdlico
sanguineo, es del orden de 30-50'. El contexto sensible de tiempo medio (vida
media), siendo la duracién de la infusién de propofol, es de cerca de 25' por
infusién hasta 50' para infusiones prolongadas.

El propofol se metaboliza rapidamente en el higado para producir glucurénido
soluble en agua y conjugados de sulfato que son excretados en la orina.

Farmacologia.

Induccién de la anestesia.- E| propofol es un agente anestésico intravenoso que
produce suefio en el tiempo de circulacién brazo-cerebro.
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Sistema nervioso.- es -comin con otros anestésicos, el propofol ocasiona
incremento de la resistencia cerebrovascular con una disminucion resultante en el
riego sanguineo del cerebro y también una reduccién en los requerimientos

metabdlicos cerebrales de oxigeno.

Sistema cardiovascular .-El propofol tiene un mayor efecto depresor sobre la
presion sanguinea arterial. La caida es debida a una marcada disminucién en la
resistencia vascular sistémica, el gasto cardiaco cambia poco.

Sistema respiratorio.- Después de un bolo, el propofol es un potente depresor

respiratorio.

El propofol deprime la sensibilidad del centro respiratorio al biéxida de carbono y
-dizansa.infusinees.da fArmacr asti.dpnesrinuesds srlicrinacdLondudsris

Utero y Placenta.- El propofol tiene poco efecto sobre el (tero en gestacién.
Atraviesa rapidamente la placenta pero es un agente de induccién aceptable para
la operacién cesérea.

Indicaciones.

Induccién de anestesia.

Anestesia intravenosa total.

Infusiones blanco controladas.

Sedacion.

Dosis y administracién.- Los pacientes ancianos son mas susceptibles ¥ una dosis
de 1.0 Mg./Kg. es suficiente. En adultos jévenes en buenas condiciones fisicas la

dosis es de 2.5 Mg/Kg. o mas.
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Fentanil. -
Farmacologia.-Es un potente analgésico narcético y comparte las mismas
propiedades que los opioides , es decir, analgesia, sedacién, depresion
respiratoria, estimulacién vagal, nausea y vomito, estrefiimiento.

Metabolismo.- El fentanil se metaboliza en el higado, inicialmente por
desalquilacion, a norfentanil, que virtualmente no tiene propiedades analgésicas.
Este y el compuesto original son hidroxilados y excretados en la orina. La vida
media se prolonga en presencia de la enfermedad hepatica y también en el

anciano cuando se reduce el metabolismo del farmaco.

Efectos cardiovasculares.- Los efectos hemodinamicos del fentanil son minimos,
aun con dosis elevadas. Sin embargo, los efectos hemodindmicos significativos
ocurriran después de la administracion con comitante de otros farmacos como las

benzodiacepinas.

Efectos respiratotios.- Es comin con otros opiaceos, el fentanil produce profunda

depresion respiratoria relacionada con la dosis.

Rigidez muscular.- El fentanil intravenoso puede ocasionar rigidez muscular,
habitualmente del térax o abdomen, pero puede afectar las extremidades y el
maxilar inferior. La rigidez del tronco trastorna la ventitacion.
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3.- JUSTIFICACION

£n =f Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional "La Raza”™ se desconcce
cual combinacion de farmacos enire Fentani—FPropofol y Midazolam—Fentani es
mas estable durante ias etapas de toda la anestesia, y tiene menores cambics

cardiovascuiares.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

£n el en of Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional "La Raza™
se realiza laparoscopia bajo aneslesia general balanceada.

En el presente trabajo se uliiza un mélodo shiemativo para ia realizacion de
dichas cirugias el cual consisie en administrar anestesia total endovenosa (TIVA)
con  midazolam—fentanil Vs propofoi—fentanil proporcionandc  una mejor
estabilidad hemodinémica al paciente, esio se evalia moniforizande los
parametros de frecuencia cavdiaca y tension arterial

;La anesiesia fotal endovenosa administrando midazolam—Tfentanil proporciona
mejor esiabilidad hemodinamica (frecuencia cardiaca y tension artenial) en
comparacién con propofol—fentanil en la cirugia laparoscopia?
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Vecuronio.

Es un RMND de tipo esteroideo, que es captado por el higado y eliminado por la
bilis, siendo escasa su eliminacién renal. El final de su accién se debe mas a
redistribucién, que a metabolizacion.

Tiene un metabolito activo (3-0H vecuronio) , de escasa actividad clinica. Puede
acumularse con administraciones muy prolongadas y con dosis altas, pero en la
practica anestesica esto solo se aprecia cuando se suma insuficiencia renal y/o
hepatica.

Es un farmaco libre desde el punto de vista cardiovascular. Ello puede ocasionar
la aparicibn de bradicardia en pacientes a los que se administren farmacos
capaces de producirla, al no contrarrestarla.

Las dosis de mantenimiento son de 10-15 Mcgs./ Kg. debido a su perfil
farmacocinético el vecuronio no es el adecuado para administrarse en infusién
continua.
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5. HIPOTESIS

5.1. H1. (H1>H2) Las alteraciones hemodinamicas (frecuencia cardiaca y tensidn
arterial) durante el transanéstesico son mas significativos en pacientes sometidos
a cirugia laparoscépica bajo la administracién de anestesia total endovenosa con

midazolam-fentanil.

5.2. H2. (H1<H2) Las alteraciones hemodinamicas (frecuencia cardiaca y tensidon
arterial) durante el transanéstesico son mas significativos en pacientes sometidos
a cirugia laparoscépica bajo la administracion de anestesia total endovenosa con

propofol-fentanil.

5.3. HO. (H1=H2) Las alteraciones hemodinamicas (frecuencia cardiaca y tension
arterial) durante el trasanestesico son iguales si administramos anestesia total

intravenosa con midazolam-fentanil Vs propofol-fentanil.

- pigmaz



6. OBJETIVOS

6.1.0BJETIVO GENERAL

Evaluar la estabilidad hemodinamica: frecuencia cardiaca y tensién arterial
en el manejo de la cirugia laparoscépica con anestesia total endovenosa;

midazolam-fentanil Vs propofol-fentanil.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los cambios hemodinamicos (frecuencia cardiaca y tension
arterial) en anestesia total endovenosa administrando midazolam-fentanil.

e Determinar los cambios hemodinamicos (frecuencia cardiaca y tension

arterial) en anestesia total endovenosa administrando propofol-fentanil.

e Comparar las alteraciones hemodinamicas (frecuencia cardiaca y tensién
arterial) en pacientes sometidos a cirugia laparoscépica administrando

midazolam-fentanil Vs propofol-fentanil
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7. PROGRAMA DE TRABAJO

El estudio inicié al dia siguiente al de su aprobacién en el mes de Mayo del
afio 2003 y termind en el mes de Septiembre del afio 2003.

8. AREA DE TRABAJO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional General de division Manuel Avila Camacho IMSS Puebla en el area de
quiréfanos durante el periodo comprendido Agosto del 2002 a junio del 2003.
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9. MARCO MUESTRAL.
9. 1 TAMANO DE LA MUESTRA

n= (Za12+ZB)22p(1-g)(r+1)
(d)

©
[}

0.112
60.98 = 61

La muestra se realizé en 60 pacientes para cada grupo.

DELIMITACION DE LA MUESTRA

La muestra fue seleccionada con base a los criterios de inclusion, exclusion y de

eliminacion.
9.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Edad de 18 a 60 arios .

Sexo: masculino y femenino .

Clasificacion ASA 2y 3.

Pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscdpica electiva.
Pacientes sin sobrepeso o con sobrepeso menor del 30% .

Pacientes con Hipertensién Arterial y Diabetes Mellitus Compensadas
Pacientes sin adicciones .

Pacientes sin Hiperlipidemias .

Pacientes sin padecimientos del Sistema Nervioso Central.
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9.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con clasificacién ASA4y 5 .

Pacientes con sobrepeso con mayor del 30% .
Pacientes con dafo hepatico o renal previos .
Pacientes con patologia cardiovascular .

Pacientes con ingesta crénica de Benzodiacepinas .
Pacientes con desnutricion .

Pacientes con cirugia de urgencia .

Pacientes con antecedentes de alergia .

9.4 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no acepten participar en el estudio.
Pacientes que requieran de otra técnica anestésica.
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10. MATERIAL
10.1. RECURSOS MATERIALES

Ampolletas de midazolam de 15 Mg. en 3 mi
Ampolletas de fentanil de 500 mcgrs en 10 ml
Ampolietas de propofol de 200 Mg. en 20 mi
Bombas de infusion

Equipos para bomba de infusién

Soluciones fisiolégicas de 250 y 500 ml
Punzocat No. 16

10.2. RECURSOS HUMANOS

Médicos residentes, y de base del servicio de anestesiologia que deseen
participar, personal de enfermeria .

10.3. RECURSOS FINANCIEROS

Recursos propios de la instituciéon. IMSS

- piginazs



11. METODO
METODOLOGIA
11.1 TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado

Por su objetivo es comparativo

Por el numero de mediciones del evento es transversal

Por la direccionalidad va a ser prospectivo

Por el momento de la obtencion de la informacién es unicentrico
Por el sitio de captura de los datos.

Por la maniobra realizada es de impacto

Por la ceguedad de la maniobra es doble ciego.

Por la ceguedad en la evaluacién de la maniobra doble ciego y
por el tipo de pablacion es homodémico.

11.2 UBICACION ESPACIO -TEMPORAL

El estudio se realizé en el Hospital de Especialidades del Centre Médico Nacional
~senerhracbinisiot Marabfsilnad \CamatndiSs ruebia en el drea de quiréfanos
durante el periodo comprendido mayo del 2002 a junio del 2003.

11.3 POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes sometidos a cirugia abdominal laparoscépica electiva, realizada con

anestesia total endovenosa.
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11.4 DESCRIPCION DEL METODO

Se formaron dos grupos de la siguiente manera :

GRUPO A.
Se premedicé con midazolam a dosis de 100 a 150 mcg / Kg de peso 30 min.

antes de la cirugfa. Narcosis basal con fentanil 2-3 mcgrs-Kg. de peso por dosis, .

induccién con midazolam a dosis de 100 -200 mcgrs x Kg. de peso, el bloqueo
neuromuscular se realizé con la administracién de RMND del tipo de bromuro de
vecuronio a dosis de 80-100 mcgrs por Kg. de peso. La intubacién se realizé en
todas las pacientes con sonda orotraqueal tipo Macgill con globo inflable , siendo
atraumatica y sin complicaciones. El mantenimiento se realiz6 con infusién de
midazolam a dosis de 10 mgs X Kg. Min. durante 10-15 minutos posteriormente se
redujo la dosis a 0,5 mgs X Kg. minuto hasta terminar la cirugia y para mantener
una adecuada analgesia intra operatoria se aplicaron bolos de fentanil a dosis de
1-2 mcgrs X kg peso.

La infusién se pudo disminuir cada 30 minutos valorando la TA 'y FC , la infusién
se cerr6 |0 minutos antes de terminar la cirugia.

GRUPO B .

Al igual que el anterior grupo con la diferencia de que se utiliz6 propofol como
mantenimiento en infusién a dosis de 10mg/kg/hora durante los primeros I0
minutos reduciéndola a 8mg/kg/hora por otros 10 minutos y entonces se fijo la
infusién a dosis de 6mg/kg/hora. Esta técnica, de anestesia total endovenosa se
mantuvo necesariamente asociando un opidceo para mantener controlada la
analgesia intra operatoria.

Registro Hemodinamico :

Presion arterial media ( PAM) medicién a través de esfignobaumanémetro, cada 6
min., con registro en la hoja anestésica cada 5 min.

Frecuencia cardiaca ( FC ) : a través de un cardioscopio , con visualizacién directa
del trazo, mas la auscultacién con un estetoscopio precordial o esofagico, con
registro en la hoja de anestesia cada 5 min.
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12. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

DEFINICION OPERACIONAL.
Se monitorizé al paciente al llegar al quir6fano usando baumanémetro, oximetro
de pulso ECG con cardioscopio y de esta manera se registraron la tensién arterial

y la frecuencia cardiaca.

DEFINICION CONCEPTUAL:

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA (TIVA)

El " estado anestésico " es un estado exclusivamente producido por farmacos, los
cuales acttan en lugares especificos de SNC. La TIVA es el prototipo de
anestesia general en el cudl se evita la administracién de agentes inhalatorios y se
ventila a los pacientes durante el transanestesico con aire enriquecido con

oxigeno.

FENTANIL; es un derivado sintético de las fenil piperidinas, altamente liposoluble,
se metaboliza por hidroxilacién e hidrélisis aromatica. Dosis como inductor 2-10
microgramos por kg y de 50-150 microgramos en infusién.

PROPOFOL. Es un 2-6 diisopropilfenol y pertenece al grupo de los alquifenoles.
Es insoluble en agua, necesitando un solvente que permita la administracién
endovenosa; esta es una emulsién lipidica al 1 %. Se recomienda evitar las
manipulaciones ya que el solvente graso favorece su contaminacién. Dosis de
induccion es de 2.5 Mg. por kilogramo. y la dosis de mantenimiento es de 8-15
mg/Kg/Hr.

MIDAZOLAM. El midazolam es la ultima benzodiacepina introducida hasta el
momento actual en la clinica y se caracteriza porque a pesar de ser un derivado
del nticleo 1-4 benzodiacepinico, tiene una estructura quimica-qie-se m@ﬁca con
el PH, Se administrara a dosis de 100-150 Mg. en Lnducéién ya dosis de 100'5290
Mg. / Kg. /Min. En infusion. |
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TENSION ARTERIAL : La contraccién cardiaca, que origina una fuerza, se
traduce, entre otros hechos, en la presién arterial. La presién arterial es la fuerza

que la sangre ejerce sobre el interior de las paredes arteriales. La presién esta

determinada por el volumen de sangre que el corazén expulsa por minuto.

FRECUENCIA CARDIACA : El pulso 6 frecuencia cardiaca es una onda

intermitente de dilatacién de las arterias causada por el latido de los ventriculos y

el progreso de la sangre dentro de las venas.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES SEGUN SU METODOLOGIA
VARIABLES INDEPENDIENTES:

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA CON FENTANIL/MIDAZOLAM (GRUPO A)

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA CON FENTANIL/PROPOFOL (GRUPO B)

VARIABLES DEPENDIENTES

Los cambios en la tensién arterial durante la anestesia total endovenosa
Los cambios en la frecuencia cardiaca durante la anestesia total endovenosa

TABLA DE VARIABLES
Variable Escala Categorias
Dimensional
TIA ) mm/Hg
Discreta
Dimensional . )
FC . Latidos por minuto.
Discreta
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13. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva mencionando
promedios y desviacion estadndar, también, estadistica inferencial, T de student
para dos grupos independientes con lo cual determinamos la diferencia .Se aplicé
también Anova para comparacién de mediciones repetidas en 2 grupos.
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14. RESULTADOS

Se comparé el comportamiento de la tensién arterial sistélica en 60 pacientes
sometidos a cirugia laparoscépica bajo anestesia total endovenosa con Fentanil-
Midazolam cuyo promedio basal fue de 116.8mm Hg en el momento de la
intubacién presenté una elevacion discreta de 6mm Hg. A los 5 min. descendi6 13.5
mmHg de la basal, a los 10 min se encontraron 5.6 mmHg por debajo de la basal, a
la mitad de la cirugia se encontraron 5.6 mmHg por debajo de la basal, y al final de
la cirugia s6lo se elevd la presion 4.2 mmHg, por arriba de la basal , como se
muestra en la siguiente grafica .

GRAFICA 1 . PRESION SISTOLICA
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En el caso de la Tension arterial diastdlica la basal promedio para los 60 pacientes

fue de R3.7.mmHa, ~o. pLmamretesiat adntitkoacion se reflejé sélo un incremento de
2.6 mmHg, a los 5 min descendid 14.4 mmHg, a los 10 min present6 12.9 mm Hg
por debajo de la basal. A la mitad de la cirugia descenso de 8.4 mmHg de la basal.
y al termino de la cirugia descenso de 3.2 mmHg de la basal.

.

GRAFICA 2 . PRESION DIASTOLICA
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En cuanto a la FC la basal fue de 77.5 X, en la intubacién 82x’, a los 5 min se
presentd el maximo descenso a 67x, a los 10 min 73.7X a la mitad de la cirugia
74.5 x'y al final 82.7 x’

En el caso del Propofol- Fentanil la presion sistdlica basal se registr6117.8 , durante
la intubacién 111.3 a los 5 min presenta un descenso a 99.2,alos 10 min 99.5, a la
mitad de la cirugia se registra 106.8 y al final de la cirugia 108.8.

La presion diastélica basal se registré en 80.8 en la intubacion desciende a 76.6, a
los 5 min un descenso mayor a 62.5 a los 10 min presenta 64.4 a la mitad de la
cirugia se eleva a 70.2 y al final a 71.

GRAFICA 3 . FRECUENCIA CARDICA

Fc (Promedios)
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En la FC basal se registré de 76.9 en la intubacién presenta paradéjico descenso a
746 , a los 5 min descenso a 68x' a los 10min 69.2, a la mitad de la cirugia

elevacién a 72.8x’ y al final 74.6x".

Siendo el comportamiento més irregular con incrementos y descensos mas notorio

la def Propofol-fentanil .
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14.1

Tabla ANVA presién sistélica Fentanil - Propofol

Fuente de Suma de Grados de |Cuadrados de |Razdn
variacion cuadrados libertad medias F
Entregrupos 5311.53 5 1062.3 5.267
Error 71392.95 354 201.675
Total 76704 .48 359

Tabla de ANVA presién diastélica Midazolam — Fentanil

Fuente de Suma de Grados de Cuadrados de Razén
variacion cuadrados libertad medias F
Entregrupos 387498 5 77499.6 643;
Error 42664.67 354 120.52
Total 1980157 359

Tabla ANVA FC
Suma de Grados de Cuadrados de
Fuente de variaciénjcuadrados libertad medias Razon F
Entregrupos 13284 5 2656.8 22.86
Error 41161.94 354 116.2
Total 54445 .94 359
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14.2

Comparacion de promedios a la induccion de las variables FC , TAS , TAD

Grupo 1 F-M Grupo 2 F-P
FC 76 77 3.76 0.001
TAS 110 116.8 4.84 0.001
TAD 100 83.7 4.43 0.001
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15. DISCUSION

La eleccién de comparar dos técnicas de anestesia total endovenosa en pacientes
en cirugia laparoscépica fue debido a que dicha cirugia generalmente es de corta
duracion, el sangrado suele ser escaso lo que no representaria un sesgo valorando
variables cardiovasculares, como lo son TA y FC, esto para tratar de evaluar ambas
combinaciones farmacolédgicas. En nuestro estudio la combinacion de Midazolam -
Fentanil resulté ser mas estable y mantener en mejor plano anestésico a los
pacientes y por lo tanto presentar menores cambios hemodinamicos , en cambio y
coincidiendo con la literatura en el caso del Propofol-fentanil resuité ser mas Iabil,
probablemente a su corta vida media y nos presentd mayor oscilacion sobre todo en
FC y presion diastdlica. Concordando con los trabajos realizados al respecto de
Tomas L. Y cols. (15). Y en discordancia de Hall, Richard et,al (12), quienes
proponen una mayor estabilidad de Propofol en cifras tensionales, aunque depresor
en trecuencia cardiaca. Concordamos que ambas combinaciones deben ser
probadas en otros tipos de cirugla ya que la formacién del neumoperitoneo pudiera

ser un sesgo.
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16. CONCLUSIONES

1.-La anestesia total endovenosa con Fentanil-Midazolam en pacientes sometidos a
cirugia laparoscopica no presenta
alteraciones significativas en frecuencia cardiaca y presion arterial.

2.- La anestesia total endovenosa con Fentanil-Propofol, en pacientes sometidos a
cirugia laparoscépica presenta alteraciones notorias en frecuencia cardiaca y

tensién arterial siendo ésta menos estable que Fentanil-Midazolam.
3.- El uso de Fentanil -Midazolam como farmacos para anestesia total endovenosa

en pacientes de cirugia laparoscdpica, mantuvo mas estable a los pacientes en

cuanto a la frecuencia cardiaca, y tension arterial, que con Fentanil —Propofol.
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