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INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se
distinguen por infiltracion de la médula O6sea, sangre y otros tejidos, por células

neoplasicas del sistema hematopoyético’.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la enfermedad maligna mas
frecuente entre la poblacién pediatrica a nivel mundial. Constituye el 30% de los
canceres en la nifiez y el 75% de todos los casos de leucemia que se presentan
en menores de 15 afios de edad'. La toma de liquido cefaloraquideo y
quimioterapia intratecal son piedra angular en la monitorizacion y tratamiento de
dicho padecimiento; asi como el aspirado de médula Gsea; sin embargo, los
procedimientos mencionados representan un reto importante para el oncélogo
pediatra, ya que, por el grupo etario en el que predomina la LLA, no se cuenta con
la cooperacién necesaria para realizar las rutinas diagndsticas y terapéuticas,

debido al dolor y ansiedad que representan para los nifios.

La participacion de los anestesidlogos, a través de la sedacion, en estas
practicas, representa un avance significativo en la realizacibn de los
procedimientos. La utilizacion de farmacos endovenosos y la terapia inhalatoria,
han permitido realizar la toma de liquido de cefaloraquideo, quimioterapia
intratecal, toma de biopsias y el aspirado de médula ésea sin dolor, permitiendo
una mejor realizacion de las punciones. Sin embargo, aun no se ha elucidado por
completo el efecto que presentan dichos tratamientos sobre los signos vitales de
los pacientes pediatricos. Lo cual hace necesario establecer las diferencias que
presentan entre si, con la finalidad de determinar el método de sedacion mas

adecuado para este grupo.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO
1.1 Antecedentes

La leucemia aguda es un trastorno maligno de la médula 6sea y de la
sangre periférica, caracterizado por aumento en la produccion de células
inmaduras llamadas blastos. La LAL es una neoplasia de células precursoras
(linfoblastos) comprometidas a un linaje, ya sea B o T, con afeccion a médula
O0sea y/o a sangre periférica. Por morfologia se define como linfoblasto aquella
célula de tamafio pequefio a mediano, con escaso citoplasma, cromatina dispersa
y en ocasiones con nucléolo visible. Existen dos picos de incidencia por edad a
los cinco afios con ocho casos por 100,000 y a los 85 afios de 20 casos por cada
100,000**

Las leucemias agudas, en la poblacion pediatrica, son los canceres mas
frecuentes en niflos mexicanos menores de 15 afios. Las leucemias agudas
linfoblasticas (LLA) aparecen predominantemente durante la infancia vy
representan cerca del 77% de todas las leucemias en nifios. Mientras que en la
poblacion adulta las LLA sélo representan el 15%. En México los estudios que se
han realizado muestran que a partir del segundo afo de vida es el principal cancer
y esto se mantiene hasta la adolescencia. Ademas las LLA tienen un impacto
importante sobre la mortalidad en nifios, siendo el cancer la segunda causa de
muerte entre el primer afio de vida hasta los 14 afios y de éstos las LLA ocupan el
primer lugar entre estos canceres. Sin embargo, la tasa de supervivencia en nifios
con esta enfermedad ha mejorado significativamente en los ultimos afios, con

valores superiores al 80%".

Las LLA se han venido incrementando durante los Ultimos afios, mientras
gue para 1982 en la Ciudad de México se reportaba una incidencia de siete casos
por millon de niflos menores de 15 afios, en 1991 la cifra llega a cerca de 22 casos

y para el aiflo 2000 fue de 44 casos por millon. En el Hospital Infantil del Estado de
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Sonora en 2012 se registraron 18 casos nuevos y en lo que va del 2013, 12

pacientes de nuevo ingreso.

1.2 Sedacioén

Dentro del protocolo de manejo de estos pacientes, se encuentra el realizar
procedimientos tanto diagnésticos como terapéuticos como lo son, toma de liquido
cefaloraquideo, aspirado de médula 6sea, aplicacién de quimioterapia intratecal o
toma de biopsias. Sin embargo, debido a la falta de cooperacion por parte del nifio
la tendencia es utilizar la sedacion como herramienta para hacer mas efectivas

dichas punciones.

En la actualidad, la sedacién se ha vuelto un procedimiento anestésico muy
popular, gracias a nuevas técnicas y a la aparicion en el mercado de
medicamentos de accidon mas corta y con menos efectos secundarios. Asociada a
técnicas de anestesia local o regional es ideal para procedimientos diagnosticos y
terapéuticos, lo que conlleva a un mejor cuidado del paciente y a la reduccion de
costos como cirugia ambulatoria, en comparacion con las técnicas de anestesia
general, sin embargo, los riesgos implicitos en la aplicacion de esta técnica
anestésica, como hipotension, disminucibn en la saturacibn de oxigeno,
taquicardia o bradicardia; debe ser realizada con las condiciones de soporte y
monitoreo necesarias para un adecuado transanestésico, o en caso de

presentarse alguna eventualidad.?*

El término sedacion deriva del latin sedatus, que significa "tranquilo o
sosegado” y en la actualidad se emplea para referirse a un estado farmacolégico

caracterizado por ansiolisis, amnesia e hipnosis®.
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1.3 Monitorizacion de la hipnosis

En las primeras épocas de la practica anestésica, la profundidad de la
hipnosis se evaluaba por parametros clinicos, entre los cuales el movimiento era
uno de los mas importantes. La introduccion de los relajantes neuromusculares
aumento la dificultad de la valoracion de la profundidad anestésica. Otros datos
que pueden indicar el estado de hipnosis del paciente son los derivados de
la monitorizacién habitual. El creciente interés por disminuir la incidencia de
despertar intraoperatorio ha propiciado la apariciobn de nuevos aparatos que, a
través del analisis de la actividad eléctrica cerebral (espontdnea o evocada),
pueden aproximar ain mas a la adecuada valoracién del estado de hipnosis de

los pacientes.

1.3.1 Evaluacion clinica

Entre los parametros clinicos usados para determinar el nivel de conciencia
intraoperatoria se encuentran la presencia de movimientos, la respuesta a
ordenes, la apertura de ojos, el refejo corneal, el tamafio y reactividad pupilar, la
sudoracién y el lagrimeo. Estas medidas pueden ayudar a evaluar la
profundidad anestésica, aunque no hay estudios que demuestren hasta qué
grado son utiles para disminuir la incidencia de Despertar Intraoperatorio (DIO). Su
valor puede verse afectado por distintos farmacos o técnicas del entorno
perioperatorio (el movimiento por los relajantes neuromusculares, las pupilas

por los opioides, la sudoracion por las variaciones térmicas, etc.).

1.3.2 Monitorizacién tradicional

Incluye los monitores habituales (electrocardiograma, tensién arterial,
frecuencia cardiaca, pulsioximetria, volumen tidal, capnografia) y el andlisis
teleespiratorio de gases anestésicos. Los datos derivados de estos monitores
pueden ayudar a determinar la profundidad anestésica, informando de la
aparicion de cambios hemodinamicos o respiratorios. Sin embargo, durante la

anestesia pueden producirse grandes variaciones hemodinamicas no
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necesariamente relacionadas con el nivel de hipnosis, y estos parametros
son  muy influenciables por farmacos de uso habitual en el periodo
intraoperatorio (anticolinérgicos, antihipertensivos, betabloqueantes, etc.), lo que
podria restarles validez. Varios informes de casos han relatado episodios de DIO
en los que no se detectaron alteraciones de la presion arterial o la frecuencia

cardiaca.

1.3.3 Monitores de profundidad anestésica

Son aparatos que recogen y procesan la actividad eléctrica cerebral y
convierten esta sefal eléctrica, a través de algoritmos matematicos, en un indice
reconocible (habitualmente una escala numérica entre 0 y 100). La sefial captada
puede ser la actividad eléctrica cortical espontanea (electroencefalograma) o la
actividad evocada por estimulos (potenciales evocados). En algunos casos se
recoge también la actividad electromiografica de los musculos de la calota. Un
monitor fiable de la profundidad anestésica deberia mostrar buena correlacion
entre el valor medido y la respuesta fisiologica durante la intervencion,
independientemente del anestésico administrado, y deberia tener poca variabilidad

interpersonal.

1.3.3.1 BIS®

Este dispositivo convierte un canal Unico del Electroencefalograma (EEG)
frontal en un digito (indice biespectral) con valores entre 0 y 100 (Figura 2). El
algoritmo matematico para su obtencion, no ha sido publicado en su totalidad.
Este algoritmo considera multiples variables en el dominio temporal (periodos de
supresién y casi-supresion) y en el dominio de la frecuencia (potencia espectral,
analisis biespectral) en un analisis multivariante derivado de una base de datos de
mas de 1.500 anestesias. Los valores del indice biespectral entre 40 y 60 se
consideran como un nivel de anestesia adecuado, con baja probabilidad de

recuerdo.
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1.4 Farmacos y metabolismo

Existen multiples factores que influencian la respuesta del organismo ante
la presencia de una droga, tales como las caracteristicas fisicoquimicas del
farmaco, la dosis empleada, la edad, las condiciones generales del paciente
(estado nutricional), las enfermedades coexistentes (cardiovasculares,
pulmonares, endocrino-metabdlicas, degenerativas, dafio hepatico y renal entre
otros)®. Lo anterior, debe ser considerado a la hora de elegir los farmacos y la
técnica de sedacion adecuada, deben considerarse varios factores como la edad
del paciente, el lugar, tipo y duracion de los procedimientos a realizar (estimulos
nociceptivos, instrumentacion de la via aérea, ventilacibn mecanica, etc.) la
incidencia de efectos colaterales, el tiempo de recuperaciéon y los costos ya que
ninguna de las técnicas esta libre de riesgos®. Es decir, el procedimiento de
sedacion debe ser individualizado e integral, tomando en cuenta la preferencia del

paciente si sus condiciones lo permiten y los criterios de los médicos tratantes®®.

Cuando se combinan los farmacos se puede alcanzar la sedacion
consciente, pero no se debe de olvidar los efectos sinérgicos, que en Ultima
instancia pueden ocasionar una supresion de los reflejos protectores de la via
aérea, obstruccion e hipoxia por depresion respiratoria, que puede verse agravada
en coexistencia de depresion cardiovascular y que requieren de un manejo rapido
y eficaz. Las técnicas y farmacos debe incluir un margen de segundad para reducir
al maximo la probabilidad de pérdida de la conciencia no intencionada’®.

En el mercado existen multiples medicamentos que se utilizan en los
procedimientos ambulatorios, entre los cuales, se encuentran el propofol y el

sevorane, que por sus propiedades farmacologicas los hacen de primera linea.
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1.5 Propofol

1.5.1 Propiedades farmacodinamicas

El propofol es un poderoso agente hipnético de corta duracion
sin propiedades analgésicas, que esta indicado para la induccién vy
mantenimiento de la anestesia y como un agente hipnético para la
sedacion intravenosa en pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y

procedimientos ambulatorios™?.

El mecanismo de accion de propofol no se conoce con exactitud. Una de
las ventajas de este fdrmaco, en comparacion con otros agentes anestésicos, es
la de poseer una rapida recuperacion del estado de lucidez, incluso después de

una infusion prolongada®.

Para suministrar sedacion en procedimientos quirargicos y de diagnéstico,
la velocidad de administracion debe ser individualizada y titulada de acuerdo a la

respuesta clinica’**.

1.5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfl farmacocinético muestra una rapida y amplia distribucién y un rapido
aclaramiento metabdlico. El aclaramiento corporal total es de aproximadamente
2L/min. La unién a proteinas es de aproximadamente 97%. La vida media después

de una dosis Unica, calculada en base a un modelo de tres compartimentos, es:

- Primera fase: alrededor de 1.8 a 4.1 minutos.
- Segunda fase: alrededor de 30 a 60 minutos.

- Fase terminal: alrededor de 200 a 300 minutos.
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Los metabolitos, glucurénido y sulfato conjugado, son inactivos y son
excretados principalmente por los rifiones. El deterioro de la funcién hepética y

renal solo tiene una influencia menor sobre los pardmetros farmacocinéticos.
1.5.3 Presentacion comercial

Se presenta en una forma farmacéutica de emulsion aceite/agua, isotonica,
blanca para inyeccion o infusion. En su composicion forman parte el aceite de
soya y la lecitina de huevo, por lo que en los pacientes con intolerancia o
alergia a alguno de estos componentes, se debe buscar una alternativa que
permita llevar a cabo este objetivo de anestesia/sedacién para procedimientos
ambulatorios con las mismas o semejantes ventajas que ofrece el propofol como
son: rapidez de inicio, de recuperacion, estabilidad hemodinamica y versatilidad

en su utilizacion, con mismo nivel de seguridad para el paciente.

1.6 Fundamentos de la sedacidon inhalatoria

El objetivo de la sedacién o induccién inhalatoria es obtener una
concentracion cerebral de anestésico suficiente para que el paciente esté en
condiciones Optimas para el procedimiento a realizar. La induccion inhalatoria
debe ser suave, rapida, agradable y con minimos efectos secundarios; en especial
a nivel respiratorio, ya que el farmaco llega a circulacién sanguinea a través de las

inhalaciones que realiza el paciente.

1.7 Sevoflurano
1.7.1 Propiedades fisico-quimicas

Es un agente anestésico liqguido no inflamable que se administra por
vaporizacién, derivado fluorado del éter metilisopropilico. Sevoflurano esta

identificado quimicamente como fluorometil 2,2,2-trifluoro-1 (trifluorometil) etil éter,
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tiene un peso molecular de 200,05 kD. Tiene las siguientes propiedades fisicas y

quimicas:

e Punto de ebullicién a 760 mmHg 58,6 °C
e Gravedad especifica a 20 °C 1,520 - 1,525
e Presién de vapor (calculado) en mmHg 157 mm Hg a 20 °C, 197 mm Hg a
25°C, 317 mm Hg a 36 °C
e Coeficientes de particién a 37 °C:
o Sangre/gas 0,63 - 0,69
o Agua/gas 0,36
o Aceite de oliva/gas 47,2 - 53,9
o Cerebro/gas 1,15

Es un liquido claro, incoloro, no tiene un olor pungente. Es miscible con etanol,
éter, cloroformo y benceno; y es ligeramente soluble en agua. Es estable cuando
se almacena bajo condiciones normales de luz ambiental. Producto liquido a
temperatura ambiente que se vaporiza para conseguir su uso a distintos
porcentajes en una mezcla gaseosa inhalada, bien con aire ambiente, con
oxigeno solo, o con oxigeno y protéxido de nitrégeno, u otros gases o

mezclas gaseosas.

1.7.2 Propiedades farmacodinamicas

Es un agente de accién rapida y no irritante. Se ha asociado con una suave y
rapida pérdida del conocimiento durante la induccién a la anestesia por inhalacion
y una rapida recuperacion cuando se interrumpe la administracion. La induccién va
acompafada de minima excitacion o signos de irritacion de las vias respiratorias
superiores sin la evidencia de secreciones tragueobronquiales, ni estimulacién

del sistema nervioso central.

Al igual gue otros agentes inhalatorios, produce depresion de la funcién

respiratoria y de la tension arterial con un comportamiento dependiente de la
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dosis. No afecta la funcion renal, incluso cuando hay exposicion prolongada al

anestésico de hasta nueve horas.

La Concentracién Alveolar Minima (CAM) es la concentracion a la cual el 50%
de la poblacion evaluada presenta inmovilidad a un estimulo Gnico de incision de
la piel. La CAM de sevoflurano en oxigeno se determin6 en 2,05%. Como con
otros agentes halogenados la CAM disminuye con la edad y con la adicién de

oxido nitroso.
1.7.3 Propiedades farmacocinéticas

Su baja solubilidad en sangre hace que las concentraciones alveolares
aumenten rapidamente después de la induccion y desciendan rapidamente
después de suprimir la inhalacién del farmaco. Los efectos de sevoflurano sobre el
desplazamiento de medicamentos unidos a proteinas séricas o tisulares, no han
sido investigados. Otros anestésicos fluorinados han mostrado ser capaces de
desplazar estos medicamentos, en estudios in vitro. El significado clinico de este
fendbmeno no se conoce. Los estudios clinicos no han mostrado efectos
indeseables cuando se administra sevoflurano a pacientes que toman farmacos
gue tienen una alta union a las proteinas y un pequefio volumen de distribucion,
como la fenitoina. Su rapida eliminacién pulmonar hace que <5% del farmaco
absorbido se metaboliza en el higado por el citocromo P450, a
hexafuroisopropanol (HFIP) con eliminacion de fluoruro inorgénico y dioxido de
carbono (o a fragmentos de un carbono). HFIP se conjuga rapidamente con
acido glucurénico y se excreta por la orina. No se han identificado otros
mecanismos de metabolizacion del Sevoflurano. Es el Unico anestésico volatil

fluorado que no se metaboliza a &cido trifluoroacetico.

1.7.4 Potencia

La profundidad o intensidad de la anestesia que se alcanza con una dosis
determinada depende de la concentracidén alcanzada en el tejido cerebral y puede
estimarse a partir de la concentracion alveolar minima (CAM) de cada agente. La
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CAM es la concentracion que evita el movimiento ante un estimulo doloroso en el
50% de los pacientes. La CAM permite comparar la potencia de los diferentes Al.
En general, la anestesia se mantiene entre 0,5 y 2 CAM, segun las

caracteristicas del enfermo y la presencia de otros farmacos.

Existe una equipotencia entre el propofol endovenoso a dosis de 1.5mag/kq,

llegando a concentracion plasmética de 0.4 mca/ml, v el sevorane dial de 2.5vol%,
siendo a valor de 1.2 CAM.

Valores CAM para adultos y nifios en relacion con su edad

Edad en afios Sevoflurano en oxigeno
0al mes* 3,3%
1 a <6 meses 3,0%
6 meses a <3 afos|2,8%
3-12 2,5%
25 2,6%
40 2,1%
60 1,7%
80 1,4%

* Neonatos a término. La CAM en nifios prematuros no se ha determinado.

1.8 Niveles de sedacion

Existen varias escalas para su medicion clinicas, una de ellas es la de Ramsay
modificada, otro método es el del indice biespectral (BIS), para el cual, los valores
son entre 0-100, el aparato registra las ondas del electroencefalograma, lo
procesa y envia datos en forma numérica a una pantalla, representando 80-100
despierto, 60-80 sedacion leve, 40-60 sedacion moderada, 20-40 anestesia
profunda, 0-20 coma.™
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1.9 Efectos adversos de la sedacion

Uno de los efectos adversos mas comunes secundarios a la sedacion son las
nauseas y vomitos, La busqueda de la mejor forma de prevenir estos sintomas
esta en curso. el uso de AR 5-HT3 en el plan de tratamiento del paciente, solo o
en combinacién con otros farmacos, se considera el “valor de referencia" (gold
standard) al lado de la quimioterapia, la cual causa nduseas y vomitos en muchos
pacientes. Existen varios AR 5-HT3, y aunque tienen diferentes estructuras
quimicas, todos funcionan de manera similar mediante el bloqueo de los
receptores de serotonina. Los antagonistas de los receptores de serotonina (AR 5-

HT3) se usan para controlar la emesis inducida por la quimioterapia.

Realizar procedimientos diagnosticos y terapéuticos en pacientes
oncolégicos pediatricos, representa un reto para todo oncélogo-pediatra, mas
cuando éstos se hacen con frecuencia y repeticion. La falta de cooperacion del
nifio puede ocasionar, punciones traumaticas que alterarian los resultados del
estudio, aumentando la probabilidad de sangrado y dafio neuroldgico, por lo que,
surge la necesidad de sedarlos para facilitar la practica, sin embargo, hoy en dia,
sélo existe un hospital en el Estado de Sonora que lo hace. Estos pacientes por su
patologia de base, conllevan un riesgo adicional con el uso de farmacos hipnéticos
e inhalatorios, de ahi la importancia de estudiar los efectos que presentan, para
poder determinar la técnica mas adecuada, que presente menos cambios
hemodindmicos, para estas rutinas y por ende, motivar a otras instituciones a

realizarlas.
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CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS
2.1 Planteamiento del problema
2.1.1 Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias significativas en la frecuencia cardiaca, tension arterial,
saturacion de oxigeno, tiempo en llegar al nivel de sedacidén y vomito, entre dos
grupos de pacientes, de los cuales, a uno de ellos se le aplica sedacion
endovenosa con propofol y al otro sevorane inhalado?

2.2 Hipotesis
2.2.1 Hipdtesis A:

Bajo las condiciones de este estudio, la sedacién endovenosa con propofol
aplicada a pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda, provocara una
menor variaciéon en la frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno,
asi como menor tiempo en llegar al nivel de sedacion adecuado y vémito, en

comparacion con la utilizacion de sevorane inhalado.

2.2.2 Hipotesis B

Bajo las condiciones de este estudio, la sedacién endovenosa con propofol
aplicada a pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblpastica Aguda provocara
una mayor variacion en la frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de
oxigeno, asi como menor tiempo en llegar al nivel de sedacion adecuado y vomito,

en comparacion con la utilizacion de sevorane inhalado.
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2.3 Variables
2.3.1 Frecuencia cardiaca
Tipo de variable: Dependiente

Definicion conceptual: Es el nimero de contracciones del corazon o

pulsaciones por unidad de tiempo

Definicion operacional: Por medio de un electrocardiograma de un monitor

Drager de la maquina de anestesia
Escala de medicién: cuantitativa ordinal, latidos por minuto
Indicador: entre 80-120 latidos por minuto
2.3.2 Tension arterial
Tipo de variable: Dependiente

Definicién conceptual: presion que ejerce la sangre contra la pared de las

arterias.

Definicion operacional: Por medio de un baumanoémetro integrado a un

monitor Drager de la maquina de anestesia.
Escala de medicion: Cuantitativa ordinal, milimetros de mercurio
Indicador: Sistélica entre 80-120mmHg
Diastoélica: entre 50-80mmHg
2.3.3.0ximetria de pulso
Tipo de variable: Dependiente

Definicibn conceptual: estimacion de la saturacion arterial de oxigeno

(Sa0,) en forma no invasiva.
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Definicion operacional: Por medio de un pulsioximetro, usando dos
emisores de luz y un receptor colocados a través de un lecho capilar pulsatil
conectado a un monitor Drager de la maquina de anestesia

Escala de medicion: Cuantitativa ordinal
Indicador: Porcentaje

90-99%

2.3.4 indice biespectral (BIS).
Tipo de variable: Dependiente

Definicion conceptual: Actividad eléctrica cerebral convertida, a través de

algoritmos matematicos, en un indice reconocible en escala numérica.

Definicion operacional: Dispositivo que convierte un canal Gnico de
electroencefalograma frontal en un digito (indice biespectral) conectado a

un monitor Drager de la maquina de anestesia.
Escala de mediciéon: Cuantitativa ordinal

Indicador: 0-100

2.3.5 Edad
Tipo de variable: Independiente

Definicién conceptual: Vocablo que permite hacer mencion al tiempo que ha

transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo.
Definicién operacional: Medida en afios cumplidos.

Escala de mediciéon: Cuantitativa continua.
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Indicador: afios cumplidos

2.3.6 Peso
Tipo de variable: Independiente

Definicion conceptual: Es la medida de la fuerza que ejerce la gravedad

sobre un cuerpo determinado.
Definicién operacional: Medida en kilogramos.
Escala de medicion: Cuantitativa continua.
Indicador: afios cumplidos
2.3.7 Sexo
Tipo de variable: Independiente
Definicion conceptual:
Definicion operacional:.
Escala de medicion: Cualitativa
Indicador: Masculino
Femenino
2.3.8 ASA
Tipo de variable: Independiente, ya que todos los pacientes son ASA Il

Definicién conceptual: Sistema de clasificacion que utiliza la Asociacion
Americana de Anestesiologia (ASA) para estimar el riesgo que plantea la

anestesia para los distintos estados del paciente.
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Definicion operativa: Medida a través de las comorbilidades presentadas

mutuamente exhaustivas y excluyentes.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
2.3.9. Tiempo

Tipo de variable: Independiente

Definicion conceptual: Magnitud fisica que permite ordenar la secuencia de
los sucesos, estableciendo un pasado, un presente y un futuro. Su unidad

en el Sistema Internacional es el segundo.

Definicion operativa: Medida a través de la cual se valora la rapidez con que

funciona un tratamiento.

Escala de medicion: Cuantitativa nominal
Indicador: Minutos
Segundos
2.3.10 Vomito

Tipo de variable: Dependiente

Definicién conceptual: Arrojar violentamente por la boca lo contenido en el

estomago.

Definicion operativa: Efecto adverso presentado por los tratamientos

valorados.
Escala de medicion: Cualitativa
Indicador: Presento

No presento
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2.4 Objetivos
2.4.1 Objetivo general

Determinar si existen diferencias significativas en la frecuencia cardiaca,
tension arterial, saturacién de oxigeno, tiempo de nivel de sedacion con aplicacién
de propofol endovenoso versus sevorane inhalado en pacientes pediatricos con

Leucemia Linfoblastica Aguda.

2.4.2 Objetivos especificos

Observar la frecuencia cardiaca, presion arterial y saturacion de oxigeno
durante de la sedacion endovenosa e inhalatoria de pacientes pediatricos con LLA

sometidos a procedimientos ambulatorios.

Cuantificar el tiempo en llegar a una profundidad de sedacién entre 40 y 50
de BIS con la técnica endovenosa e inhalatoria.de pacientes pediatricos con LLA

sometidos a procedimientos ambulatorios.

Identificar el nUmero de pacientes que presentan vémitos en la unidad de
recuperacion posanestésica, sometidos a procedimientos ambulatorios bajo

sedacion endovenosa e inhalatoria.
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2.5 Metodologia
2.5.1 Disefio

« Prospectivo

= Cuyo inicio es anterior a los hechos estudiados y los datos se

recogen a medida que van sucediendo.
« Comparativo
= Se busca la asociaciéon entre la maniobra y el resultado.
« Abierto

= Es posible modificar las condiciones del ensayo durante su

realizacion, adaptandose a los imprevistos que puedan surgir.
« Aleatorio

= Los individuos que participan tienen la misma probabilidad de recibir

las diferentes intervenciones a estudiar.
e Experimental

= El investigador asigna el factor de estudio y lo controla de forma
deliberada para los fines de su investigacion y segun un plan

preestablecido.
2.5.2 Poblacion

Pacientes de la consulta de oncologia del Hospital Infantil del Estado de
Sonora con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda. 40 pacientes en total,
los cuales se someten a procedimientos tres veces en promedio, por lo que

asciende a 120 nifios con LLA.
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2.5.3 Muestra

Pacientes de entre 2 y 5 afios de edad con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda sometidos a procedimientos diagnésticos y terapéuticos

ambulatorios.

Se calculd el tamafio de la muestra con la siguiente formula:

basandose en el portal:

http://es.ncalculators.com/statistics/sample-size-calculadora.htm

Fue de 70 pacientes pediatricos

« A partir de una poblacién de 120

e 95% de confianza

+ Representando el 58.3% de la poblacién

« Se distribuyé aleatoriamente en ambos grupos para aplicacion de la

sedacion.

2.5.4 Grupo de estudio

Pacientes con diagnoéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda ASA |l
sometidos a toma de biopsia, toma de liquido cefaloraquideo, quimioterapia

intratecal y aspirado de médula 6sea.

« Grupo experimental: pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda

con aplicacion de sedacion con propofol endovenosa

« Grupo control: pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda con la

aplicaciéon de sedacion con sevorane inhalado
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2.6 Criterios de inclusion

Pacientes de 2 a 5 afios de edad

Con diagnéstico de LLA

Que sean sometidos a procedimientos ambulatorios
ASA Il

Ambulatorios

ok~ 0P

2.7 Criterios de exclusion

Requieran anestesia general
Que no cuenten con hoja de consentimiento informado firmado
Contraindicacion para administracion de propofol o sevoflurane

Pacientes que requieran hospitalizacion

o bk 0N PR

Pacientes con alguna comorbilidad aguda sobreagregada

2.8 Criterios de eliminacion

1. Pacientes que necesitaron dosis fuera del protocolo
2. Pacientes que requirieron cambiar técnica anestésica
3. Pacientes que no se pudieron infiltrar la piel con anestésico local

2.9 Descripcion general del estudio

Se seleccionaron los pacientes con LLA que fueron programados para
procedimientos ambulatorios, que tengan edad entre 2 y 5 afos, Se valoré a los
pacientes previo su pase a quirdfano, se le explicé a mama@, papa o tutor sobre los
riesgos y beneficios de la técnica anestésica, asi como la participacion en este
protocolo de estudio, se firmo consentimiento informado de anestesia (se anexa

formato). Se canalizé vena periférica con punzocat no 22, con solucion Hartman,
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se administr0 una carga hidrica a 10ml/kg. Se administr6 como medicacion
preanestésica ondansentron a dosis de 0.15mg/kg, 15 minutos antes de pasar a

quiréfano.

A su ingreso a sala se realiz6 monitoreo continuo tipo 1, para lo cual se
utilizé una maquina de anestesia Drager Fabius GS, misma que se conforma del
ventilador, vaporizador de sevorane y Monitor que cuenta con Baumandmetro,

Pulsioximetro, Electrocardiograma, indice biespectral (BIS), Cronémetro.

Se monitoriz6 frecuencia cardiaca, tension arterial, pulsioximetria basales,
se colocé BIS, datos que se registraron en la hoja de recoleccién de datos,
ademas de la hoja del transanestésico. A través de papeles con la leyenda
endovenosa o inhalatoria, el enfermero encargado de la sala tomé uno e informo
al anestesiélogo la técnica anestésica a utilizar; se administré para el grupo
propofol dosis 1.5mg/kg como bolo inicial, seguido de bolos de 1mg/kg necesarios
para llevar el BIS entre 40-45. Para el grupo sevorane, se colocd mascarilla facial
con flujo de oxigeno de 5 Its por minuto, con dial de sevorane a 2.5vol%,
manteniendo dial entre 2.5-3vol% hasta llegar a BIS entre 40-45, para luego
disminuir flujo a 3lts por minuto. Se registrd el tiempo requerido con ambas
técnicas para mantener una profundidad de la sedacion entre 40-45 del BIS, asi
como los valores de frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno.

Se infiltré piel y tejidos profundos con lidocaina simple al 2%, se esperé 2
minutos de latencia y se realizé procedimiento, una vez concluido, se registraron

los signos vitales al término.

Los pacientes pasaron a unidad de recuperacion posanestésica, donde se

vigilé si se presentaron vomitos.
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2.10 Andlisis estadistico

Los datos fueron comparados mediante un andlisis de medidas repetidas y
pruebas de hipétesis para dos muestras independientes (U de Mann-Whitney).
Ambas pruebas devenidas de estadistica no paramétrica, ya que no se
cumplié con el supuesto de normalidad de las variables independientes, para las
variables TA, FC, SpO,, y tiempo en llegar al nivel de sedacién adecuado, a un

nivel de significancia del 5%. Se utilizé el paquete estadistico SPSS.

Para las variables demograficas se aplicaron recursos de estadistica
descriptiva:

Medias aritméticas
Desviaciones estandar
Graficas

Cuadros de frecuencia

Comparacion de medias (diferencias estadisticas, p < 0.05)

Para comparar el vémito se empleé el modelo “comparacion de

proporciones” con la hipotesis:

e HuP1#P>

e Ho:P1=P;
Con una confianza del 95% y Significancia de a= 0.05.
2.11 Recursos

Humanos: Pacientes, enfermero, personal de anestesia, asesor médico, asesor

metodoldgico.
Financieros: Secretaria de Salud.

Materiales: Propofol, sevorane, equipo de anestesia, equipo de computo y oficina.
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2.12 Bioética

Por la naturaleza de los pacientes pediétricos de este estudio se tuvo
sumo cuidado en el tratamiento que se les aplicé de sedacion, se evitd que se
presentaran eventos adversos y se apego al reglamento de la Secretaria de Salud

Publica, asi como a las declaracion de Helsinky, Tokio y Buenos Aires.

2.13 Resultados

Dentro de las variables demograficas no se encontraron diferencias
significativas dentro de los dos grupos, considerandose homogéneos, el promedio
de edad para el grupo experimental es de 3.71 afos, mientras que para el grupo
control 3.42 afios; el promedio del peso para el grupo propofol fue de 18.06 afios,
en tanto que para el grupo sevorane fue 17.91. La proporcion masculino/femenino

no tuvieron diferencias significativas (ver tabla 1).

Tabla 1. Variables demograficas

PROPOFOL SEVORANE

Edad en afos 3.71+1.17 342 +1.14

Peso en kg 18.06 £4.91 17.91+4.19

Masc/Fem 18/17 17/18
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Gréfica 1. Relacion del peso entre ambos grupos
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Grafica 3. Proporcion de sexo en cada grupo
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En cuanto al promedio de las variables de frecuencia cardiaca, tension
arterial, saturacion de oxigeno y tiempo en llegar al nivel de sedacion adecuado

(BIS entre 40 y 45) se resume en la tabla 2.

Diferencias estadisticas
PROPOFOL SEVORANE

(p<0.05)

Frecuencia
cardiaca basal en 108.94 104.6 No

latidos por minuto

Frecuencia
cardiaca al llegar
BIS a 40-45 en
latidos por minuto

100.51 100.29 No

Frecuencia
cardiaca final en 106.77 100.89 Si
latidos por minuto
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Presion sistdélica
99.4 98 No
basal en mmHg
Presion sistdlica al
llegar BIS a 40-45 84.37 93.8 Si
en mmHg
Presion sistolica
_ 88.97 93.86 No
final en mmHg
Presion diastolica
54.31 51.69 No
basal en mmHg
Presion diastoélica
al llegar BIS a 40-45 44.26 46.57 No
en mmHg
Presion diastoélica
, 44.91 49.03 No
final en mmHg
Sp02% basal 97.69 96.8 No
Sp02% al llegar BIS
98.43 98.4 No
a 40-45
Sp02% final 98.46 98.4 No

La tendencia de la frecuencia cardiaca, entre ambos grupos fue disminuir al
llegar al BIS de 40, sin embargo, no se encuentran diferencias significativas entre
ambas sedaciones (ver grafica 4 y 5). Al término la diferencia si es significativa, 1o
que demuestra que el grupo del propofol, presenta mayor variacion de este

parametro.
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Grafica 4. Tendencia de la frecuencia cardiaca con propofol
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Grafica 5. Tendencia de la frecuencia cardiaca con sevorane
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La tensidn arterial (TA) no present6 diferencia significativa respecto a la

basal, pero en el BIS entre 40 y 45 si present6 mayor variacién con propofol (ver

gréfica 6-9), sin embargo, esto no aparecio en la TA al término.
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Grafica 6. Presion sistélica en el grupo propofol
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Gréfica 7. Presion Diastolica en el grupo propofol
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Grafica 8. Presion Sistdlica en el grupo sevorane
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Grafica 9. Presion Diastdlica en el grupo sevorane
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Respecto a la saturacién de oxigeno no se presentd ninguna diferencia
significativa, ni entre ambos grupos, tampoco entre basal, al llegar al nivel de
sedacion adecuado o al término entre cada grupo. Se mantuvo estable. (Ver
graficas 10y 11).
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Grafica 10. Saturacion de oxigeno con propofol
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Grafica 11. Saturacidon de oxigeno con sevorane
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Se analizaron las diferencias entre las variables hemodinamicas basales

versus al llegar al BIS entre 40 y 45, asi como con las de término. Siendo

significativas para la presion diastdlica y la saturacién de oxigeno en el grupo del

propofol, mientras que para el grupo del sevorane fueron la frecuencia cardiaca,

presion sistolica y la saturacion de oxigeno. Ver tabla 3.
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Tabla 3.

Tratamiento (Basal vs Al llegar BIS a
40-50 vs final)

Diferencias estadisticas (p < 0.05)

SEVORANE

Frecuencia cardiaca No
Presion sistélica No
Presion diastolica Si
Sp02% Si
PROPOFOL

Frecuencia cardiaca Si
Presion sistolica Si
Presién diastdlica No
Sp02% Si

El tiempo que tardo el propofol en llegar a BIS entre 40 y 45 fue 4 minutos
38 segundos con una desviacion estandar de + 35 segundos, en tanto que el
sevorane tuvo promedio de 3 minutos 54 segundos con desviacion estandar de +

0.09 segundos, siendo estadisticamente significativo. Ver grafica 12.

Grafica 12. Tiempo en llegar al BIS entre 40 y 45 en ambos grupos.
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La variable vomito presentd una diferencia significativa entre ambas
sedaciones, siendo el sevorane el grupo que lo presenté con mayor frecuencia.
Ver gréafica 13.

Grafica 13. Presencia de vomitos en ambos grupos.
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CAPITULO lIl. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

3.1 Discusion

Se esperaba que los pacientes a los cuales se les aplico propofol
presentasen menor alteraciones en la frecuencia cardiaca, tension arterial,
saturacion de oxigeno; sin embargo, al realizar las pruebas de hipotesis
denominadas comparacion de medias de muestras independientes, no se
presentaron diferencias significativas, esto significa que el efecto de estos
medicamentos no implica necesariamente cambios en las variables mencionadas,
en el caso del tiempo en llegar al nivel de sedacion adecuado para los
procedimientos se esperaba que con el propofol fuera mas corto, pero se observé
que fue mas rapido con sevorane. En cuanto a la variable de los vomitos
posanestésicos se esperaba que con el propofol fuera menor que con sevorane,
sin embargo, este fendmeno se presentd tal y como se menciona en la hipo6tesis

respectiva.

3.2 Conclusiones

1. En el grupo de pacientes a los que se administré propofol se presenté una
mayor variacidon en la frecuencia cardiaca, tension arterial y saturacion de
oxigeno, con respecto al grupo de sevorane, la cual fue estadisticamente
significativa.

2. En el grupo de pacientes a los que se administr6 sevorane, el tiempo en llegar
al nivel de sedacion adecuado (BIS 40-50), fue significativamente mas corto en
comparacién con el grupo de propofol.

3. La presencia de vomitos en la unidad de recuperacion posanestésica fue

significativamente mayor en el grupo con sevorane, a diferencia del propofol.

3.3 Recomendaciones

A los médicos anestesiolégos que atienden a este grupo de pacientes

pediatricos oncolégicos, que la utilizacién de la sedacion para los procedimientos
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diagndsticos y terapeuticos que requiere esta patologia, es segura y necesaria en
este grupo etario, ya que disminuye la ansiedad, dolor y estrés de los pacientes
durante la atencién médica, un medicamento confiable es el sevorane, ya que
presenta menor variacion de la frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de
oxigeno rapido inicio de accion, al llevar al nifio a un BIS entre 40 y 50 en cuatro
minutos en promedio, salvo el vomito ya que fue el principal efecto adverso
presentado secundario a este medicamento. Por lo que se sugiere la realizacion
de otros estudios en relacion a la prevencion de los vomitos posanestésicos, como

complemento de este estudio.
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4. ANEXOS

4.1 Nivel de sedacién en anestesia

INNNNANN
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amplitud, alta [ BIS=90
frecuencia
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Despierto I
[ = g | 80
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Figura 2. Escala del indice BIS. Representacion gréfica del indice BIS (valor numérico de 0 a 100) y la sefal
subyacente del EEG. Los valores del BIS de 0 representan un EEG isoeléctrico, mientras que los valores de
100 representan un sistema nervioso central “despierto”. El valor BIS se correlaciona con diferentes niveles de
profundidad anestésica. [Reproducido con autorizacion de Aspect Medical Systems.]
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4.2 Escala de ASA

Clasificacion Caracteristicas

ASAT Sano = 70 anos

ASATI Enfermedad sistémica leve o sano = 70 afios
ASATIII Sistémica severa no incapacitante

ASA TV Sistémica severa incapacitante

ASAV Paciente moribundo. Expectativa de vida

= 24 horas sin la cirugia
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4.3 Consentimiento informado (Norma oficial mexicana-consentimiento informado
HIES)

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA
COORDINACION DE QUIROFANO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA LA APLICACION DE ANESTESIA
NOMBRE DEL PACIENTE: EDAD SEXO FECHA____

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL

RELACION CON EL PACIENTE

MEDICO ANESTESIOLOGO: DR. OSCAR RAFAEL GARCIA GARAY MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA
DEL HIES. DRA. PATRICIA MARGARITA RAMIREZ ALCAZAR RESIDENTE DE TERCER ANO DE ANESTESIOLOGIA

Yo , en pleno uso de mis facultades mentales y en mi

calidad de paciente, o representante legal de este:
DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

1. Se me ha informado y entiendo que el propdsito principal de la sedacién para puncidn lumbar, toma de liquido cefaloraquideo,
aspirado de médula dsea, biopsias con agujs fina, es proporcionarle un equilibrio entre comodidad y seguridad, al tiempo que
sus funciones respiratorias o cardiovasculares y reflejas permanecen intactas. Existen varios grados de sedacion, desde la
consciente, en la que el objetivo es mantenerle comodo, calmado, sin dolor y comunicativo, hasta un estado préximo a la
anestesia general. El anestesidlogo dispone de signos y sintomas para medir cualitativa y cuantitativamente estos grados,
decidiendo en cada momento la profundidad de la sedacién.

2. El procedimiento consiste en administrarle medicamentos, llamados anestésicos generales por via intravenosa o inhalada, de
forma individualizada segun el grado de molestias, sus antecedentes médicos y farmacolégicos. Dado que la preparacion y
vigilancia deben ser idénticos que los empleados para la anestesia general, la funcién cardiaca y respiratoria seran controlados
mediante la monitorizacién pertinente segun la situacion clinica, y el médico anestesilogo se encargara de controlar todo el
proceso de principio a fin, asi como de tratar las posibles complicaciones que pudieran surgir. Si fuera necesario, se le
trasladaria después del procedimiento a la Unidad de Recuperacién postanestésica para que permanezca controlado hasta que
se recupere completamente.

3. Acepto participar como paciente en el protocolo de investigacion: “Efecto de la sedacion endovenosa versus inhalatoria
durante procedimientos ambulatorios en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda”

4.  Las complicaciones, aunque poco probables, son posibles, y pueden ser desde leves, tales como: hipotensién (baja de la tension
arterial) o depresion respiratoria que en algun caso requieren de anestesia general. Flebitis y / o tromboflebitis (inflamacion de
las venas). Durante algunas horas, pueden aparecer algunas molestias como ronquera (en caso de instrumentacion de la via
aérea), nauseas, vomitos, picores, dolor muscular y dificultad para orinar. Durante las maniobras de intubacién o colocacién de

dispositivos supragléticos, si fueran necesarias, puede dafiarse algin diente a pesar de realizarse con cuidado, siendo mas

Dra. Patricia Margarita Ramirez Alcazar m




[EFECTO DE LA SEDACION ENDOVENOSA VERSUS INHALATORIA DURANTE LOS
PROCEDIMIENTOS AMBULATORIOS EN PACIENTES PEDIATRICOS] [I¢[E[oRpI v oKk

frecuente segun el estado de salud dental o si las maniobras resultan dificultosas. Es posible que por la existencia de un
sangrado excesivo durante el procedimiento, o por mi situacién clinica, sea necesario transfundir derivados sanguineos. Estos
provienen de personas sanas y ha sido sometida a controles muy rigurosos, pero a pesar de ello existe un riesgo minimo de
transmision de infecciones (hepatitis, VIH, etc). Al igual que muchos medicamentos, la sangre puede producir reacciones
adversas como fiebre, aumento de la frecuencia cardiaca, etc, y mucho mas raramente, complicaciones severas.

5. Entiendo también que todo acto médico implica una serie de riesgos que pueden deberse a mi estado de salud, alteraciones
congénitas o anatomicas que padezca, mis antecedentes de enfermedades, tratamientos actuales y previos, a la técnica
anestésica o quirdrgica, al equipo médico utilizado y/o a la enfermedad que condiciona el procedimiento médico o quirdrgico al
que he decidido someterme.

6. El Médico Anestesidlogo ha respondido mis dudas y me ha explicado en lenguaje claro y sencillo las alternativas anestésicas
posibles y ACEPTO anestesia tipo sedacion, que es de caracter electivo y he entendido los posibles riesgos y complicaciones
de esta técnica anestésica.

7. Se me ha explicado que en mi atencion pudieran intervenir médicos en entrenamiento de la especialidad de Anestesiologia, pero
siempre bajo la vigilancia y supervision de mi Médico Anestesidlogo.

8.  Se me ha informado que de no existir este documento en mi expediente, no se podra llevar a cabo el procedimiento
planeado.

9. Envirtud de estar aclaradas todas mis dudas, DOY MI CONSENTIMIENTO para que mi persona o representado, pueda ser
anestesiado con los riesgos inherentes al procedimiento y autorizo al anestesi6logo para que de acuerdo a su criterio, cambie la
técnica anestésica intentando con ello resolver cualquier situacion que se presente durante el acto anestésico-quirdrgico o de

acuerdo a mis condiciones fisicas y / o emocionales.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

NEGACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la presente, NIEGO el consentimiento para que sean practicados en mi o en mi representado el manejo de la técnica anestésica y

lo que derive de ella, conciente de que he sido informado de las consecuencias que resulten de esta negativa.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente, REVOCO el consentimiento otorgado en fecha y es mi deseo no proseguir el

manejo anestésico que se indica en mi o en mi representado a partir de esta fecha , relevando de toda
responsabilidad al anestesitlogo, toda vez que he entendido los alcances que conlleva esta revocacion.
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NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

4.4 Hoja de recoleccion de datos

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

“Efecto de la sedacion endovenosa versus inhalatoria durante procedimientos ambulatorios

en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoblastica Aguda”

NOMBRE DEL PACIENTE: FECHA
EDAD: ASA:

PESO: PROCEDIMIENTO:

PROPOFOL___

1.5mg/kg dosis carga, posterior 0.5-1mg/kg para mantener BIS 40-50S
SEVORANE___

Flujo 5lts por min con dial a 2.5vol%, al llegar a BIS 40-50, bajar flujo a 3lts por minuto
Medicacion preanestésica: ONDANSENTRON: mg IV

Infiltracion de piel y tejidos subcutaneos con lidocaina simple al 2%

SIGNO BASAL BIS 40-50 AL SALIR DE SALA
FRECUENCIA CARDIACA
TENSION ARTERIAL
SATURACION DE OXIGENO

TIEMPO REQUERIDO PARA LLEGAR A BIS 40-50

PRESENCIA DE NAUSEAS Y VOMITOS EN URPA
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