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RESUMEN

La anestesia total intravenosa, como técnica anestésica, ha ganado en
la ultima década mayor aceptacion por parte de los anestesidlogos en
vista de que se va contando con diferentes modelos farmacocinéticos
y software que permiten realizarla de manera mas confiable y segura.
El uso de opiaceos en el periodo intraoperatorio se ha asociado con
multiples efectos adversos, los mas frecuentes son hiperalgesia con
aumento del consumo de analgésicos en el periodo postoperatorio,
nauseas y vomito postoperatorio, depresion respiratoria, sedacion
prolongada, ileo paralitico y retencion urinaria, sintomas que son de
gran importancia ya que pueden retrasar el egreso hospitalario y con
esto aumento en la morbilidad del paciente, sin embargo los opiaceos
son los farmacos analgésicos por excelencia, empleados durante el
periodo perioperatorio, y una de las herramientas fundamentales por

los anestesiologos para alcanzar las metas anestésicas.

OBJETIVO: Analizar la estabilidad hemodinamica, analgesia
postoperatoria y efectos adversos en relacion a la anestesia total

intravenosa libre de opiaceos.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un ensayo clinico, aleatorizado
y estudio piloto en el cual previo consentimiento informado se incluyo
una muestra de 30 pacientes los cuales se distribuyeron en dos
grupos, cumpliendo con los criterios de inclusion adecuados para el
estudio, se determinaron variables demograficas, se analizo la
estabilidad hemodinamica durante el periodo transanestésico entre
ambos grupos, asi como también el dolor durante el postoperatorio
inmediato que referian los pacientes, y la ausencia o presencia de
efectos adversos. La informacion obtenida se condenso y se hicieron

los analisis estadisticos.



RESULTADOS: Se distribuyeron los pacientes en 2 grupos A y B,
cada uno formado por 15 pacientes, de manera aleatoria, el género
predominante fue el femenino, no hubo significancia estadistica entre
ambos grupos en cuanto a datos demograficos, la comorbilidad
predominante fue la hipertension arterial, seguido de diabetes mellitus,
en ambos grupos, En cuanto a la estabilidad hemodinamica se
encontré que no hay significancia estadistica entre uno y otro grupo,
manteniéndose similares durante el periodo transanestésico. Se
evaluo el dolor al término de la cirugia, a los 30, 60 y 120 minutos se
observo que el primer grupo en manifestar dolor durante el periodo
postanestesico fue el grupo B ameritando rescate a los 30 minutos
5/15 pacientes, a los 60 minutos 9/15 y a los 120 minutos 1/15, con
opiaceo, mientras que el grupo A a los 30 y 60 minutos no amerito el
rescate farmacoldgico de algun paciente teniendo una p=0.001 a los
60 minutos, prolongandose la primera dosis de rescate, la cual fue
hasta los 120 minutos teniendo una p=0.021, 5 pacientes del grupo A
no ameritaron de dosis de rescate durante el tiempo en el que se
observaron en la sala de recuperacion postanestésica, a las 8 hrs
ambos grupos por indicaciones del servicio tratante se les administro
dosis de rescate con horario. El ENA manifestado por los pacientes

fue mayor en el grupo B pero sin tener significancia estadistica.

CONCLUSION: La técnica anestésica y el tratamiento analgésico en
el postoperatorio necesitan ser individualizados. La dependencia a
opiaceos y el alto riesgo de nauseas, vomito, mareo y dolor inducido
por opiaceos pueden ser motivos para la preferencia por la técnica
libre de opiaceos, la cual demuestra ampliamente que puede sustituir
el uso de opiaceos durante el transanestésico durante una
colecistectomia laparoscopica, esta técnica anestésica libre de

opiaceos es una alternativa que sustituye adecuadamente el empleo



de estos ultimos para algunos pacientes, sin embargo ¢ Podria ser la
opcidn para muchos mas? Aun se requiere investigacion para

considerar esta técnica como basada en la evidencia.

PALABRAS CLAVE: Anestesia total intravenosa, anestesia libre de

opiaceos, coadyuvantes anestésicos.



ANTECEDENTES

Un mes después de la demostracion de William Morton Oliver Holmes
sugirié el nombre de “Anestesia” basandose en que la inconciencia
produce insensibilidad, surgiendo como tal la anestesia inhalatoria.’
En 1951 Woodbridge describié los componentes de la anestesia y la
combinacion de farmacos de una anestesia general que implicaba un
agente inhalado mas un agente local’ con la aparicion de los opiaceos
sintéticos y su comercializacion en la década de 1960 se logro obtener
la anestesia balanceada con supresion del sistema simpatico,
disminuyendo los efectos adversos de la anestesia general antes
empleada, por lo los opiaceos se convirtieron en la piedra angular del
manejo anestésico, junto con los hipnodticos y los relajantes
neuromusculares,’ se establece el paradigma de la anestesia basada
en opiaceos.! En 1993 se introduce el término de anestesia
multimodal, como una técnica “ahorradora de opiaceos” el objetivo era
mejorar la analgesia mediante el empleo de farmacos con efectos
sinérgicos o aditivos." En 2005 surge a partir de alternativas
farmacolégicas actuales que permiten lograr estabilidad
hemodinamica supresion de la respuesta simpatica y analgesia
alcanzables anteriormente solo con el empleo de opiéceos,2 con la
evidencia de que el uso de un coadyuvante evita los requerimientos de

opiaceos durante y después de la cirugia.1

La anestesia total intravenosa (total intravenous anesthesia, TIVA) es
una técnica de anestesia general en la cual se administra por via
intravenosa, exclusivamente, una combinacion de medicamentos en
ausencia de cualquier agente anestésico inhalado, incluido el 6xido
nitroso. El desarrollo de la anestesia total intravenosa esta ligado

estrechamente al de los sistemas de infusién; estos hacen que la



anestesia total intravenosa goce de varias ventajas que la hacen
fundamental tanto en la anestesia ambulatoria como en los
procedimientos de alta complejidad. Algunas de estas ventajas son:
gran estabilidad hemodinamica, profundidad anestésica mas
equilibrada, recuperacion rapida y predecible, menor cantidad de
medicamento administrado, menor contaminacion en el quiréfano y
menor toxicidad farmacolégica, no soélo para el paciente, sino también
para el equipo quirurgico.5 Cuando administramos un medicamento
intravenoso para obtener una accion especifica, lo podemos hacer
siguiendo las diferentes fases de administracion: farmacéutica,

farmacocinética o farmacodinamica.*

Fase farmacéutica: En esta, se tiene en cuenta el principio quimico del
medicamento y su manera de formulacion. Manejamos unas dosis
preestablecidas para alcanzar un umbral terapéutico, siendo la
manera mas comun de administrar los farmacos. Por ejemplo,
empleamos 2,5 mg/ kg de propofol para la colocacion de la mascara
laringea. Sabemos que con esta dosis alcanzaremos el objetivo, pero
desconocemos su nivel plasmatico y, por consiguiente, la duracion del
efecto, situacion que se complica mas cuando administramos multiples

dosis, lo que convierte a esta fase en un sistema de poca precision.*

Fase farmacocinética: En esta, se contemplan los cambios que sufren
los medicamentos dentro del organismo mediante los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion. EI objetivo es
mantener una concentracion constante, precisa y predecible dentro de

una ventana terapéutica que garantice el efecto deseado. Para
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lograrlo se tienen en cuenta la cantidad de medicamento infundida y

los cambios que este sufre dentro del organismo.*

La administracién de un medicamento en su fase farmacocinética
requiere la ayuda de aparatos de infusion programados con modelos
farmacocinéticos previamente estudiados y avalados por su precision.
El ejemplo clasico es la infusion de medicamentos por medio de los
sistemas de TCIl, en los que no soélo se evitan fluctuaciones
plasmaticas, sino que disminuyen las necesidades del farmaco hasta

en un 30%.*

MODELO DE TRES COMPARTIMENTOS

En la fase farmacocinética, los modelos farmacocinéticos son la piedra
angular para la administracion del medicamento. Existen tres tipos de
modelos farmacocinéticos: los modelos de compartimentos, los

fisiologicos y los hibridos.

Modelos de compartimentos: en estos, el cuerpo esta representando
matematicamente en uno o varios compartimentos, no ubicados como
cavidades reales dentro del organismo, en el que el paso del
medicamento de uno a otro esta representado por la distribucion del

farmaco que se hace por medio del flujo sanguineo.

Estos modelos pueden ser de uno o multiples compartimentos. El
primero es el modelo farmacocinético mas simple; el cuerpo esta

representado como un compartimento unico con un volumen de
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distribucion definido y se asume que la concentracién plasmatica
disminuye después de la administracion del farmaco de una manera
exponencial como resultado de una Unica eliminacion del
medicamento. En los modelos de multiples compartimentos se asume
que existen dos o mas compartimentos. La mayor parte de los
medicamentos en anestesia presentan un modelo de tres
compartimentos, el cual puede estar representado por tres recipientes,
tres volumenes de distribucion, tres eliminaciones y cinco constantes

de paso.

i
‘l' Masculo

b

-

Figura 1. Representacion del modelo hidraulico multicompartimental

Aguilera describe el modelo de tres compartimentos de la siguiente
forma: la distribucion inicial del farmaco se hace a un compartimento
central (V1) compuesto por el plasma y los 6rganos ricamente
irrigados: corazon, cerebro, rifdn, higado y pulmones. Este
compartimento recibe el 75 % del gasto cardiaco y representa el 10 %
de toda la masa corporal; posteriormente, el farmaco se distribuye a
otros compartimentos. El compartimento periférico rapido (V2) es
aquel donde el farmaco se difunde con rapidez des- de el central. Esta
constituido por territorios relativamente menos irrigados, como la masa
muscular. El compartimento periférico lento (V3) esta constituido por

los tejidos pobremente perfundidos (piel o grasa); es el compartimento
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donde el farmaco se difunde con mayor lentitud desde el central. Este
volumen tiene gran importancia ya que puede captar a los farmacos
muy liposolubles, como el sufentanilo, incluso después de suspender
su infusién, y puede actuar como “reservorio” y ser el responsable de
los episodios de “despertar” prolongado y depresion respiratoria en la

fase de recuperacion.

La suma de los tres compartimentos, o volumenes, es lo que se
conoce como el “volumen en el estado estacionario o de equilibrio”. No
obstante, para el calculo de estos volumenes, excepto para el central,
es necesaria la aplicacion de modelos farmacocinéticos que, mediante
complicadas ecuaciones, permiten ademas predecir la evolucion de la

concentracion plasmatica relacionada en el tiempo.

Mediante un grafico se puede representar la evolucién de la
concentraciéon plasmatica con relacién al tiempo (abscisas), y se

obtienen tres fases:

1. Después de la administracion en el compartimento central (V1)
comienza la fase de distribucién rapida (A) hacia los tejidos
pobremente irrigados (V2).

2. La fase de distribucién lenta (B) se caracteriza por el paso del
farmaco desde el V1 hacia el territorio englobado en V3 vy,
también, por el retorno del V2 hacia V1.

3. La fase de eliminaciéon o terminal (G) es aquella en la cual se
produce el retorno desde V3 y V2 hacia V1. Es precisamente en
esta fase cuando pueden aparecer fendmenos de efecto
prolongado y se desarrolla la mayor parte de la verdadera

depuracion metabdlica o eliminacién.
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Fase de distribucion rapida (A)

/Rapid distribution phase (A)

Fase de distribucion lenta (B)

Slow distribution phase (B)

Fase de eliminacion (G)

Drug plasma level

Elimination phase (G)

'

Nivel plasmatico del medicamento

Tiempo desde la inyeccién
Time from injection

Esta ecuacion es muy util como modelo basico para la aplicacion de la
regresion no lineal que nos sirve para estimar parametros
farmacocinéticos; también, para controlar la infusion continua
intravenosa de farmacos mediante un computador, realizar

simulaciones o estimar pautas de dosificacion.

CONSTANTES DE VELOCIDAD

Las constantes de velocidad k12, k21, k13, k31, k10, k1le y ke0
representan el ritmo equilibrado entre los diferentes compartimentos.
Asi, k12 representa la constante de velocidad entre el v1 y el V2, k21
entre el V2 y V1, k13 entre V1 y V3, k31 entre V3 y V1, k10 la

constante de eliminacion renal.

El concepto de ke0 nacié con Galeazzi en los afios ochenta con los
estudios de la concentracion de la procainamida en la saliva. Este
concepto se basa en que al colocar un medicamento intravenoso, hay
un tiempo de retraso llamado histéresis, el cual comprende entre la
concentracion plasmatica alcanzada y la respuesta clinica observada.
La explicacion de este retraso es que el sitio de accion del

medicamento no se encuentra en el plasma (V1), entonces, el
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medicamento debe pasar del plasma (V1) al sitio de efecto (Ve), un
volumen virtual muy pequeio que esta representado como un
compartimento que se encuentra dentro del compartimento central V1.
El tiempo que tarda el medicamento en alcanzar un ritmo de equilibrio
entre el V1 y el sitio de efecto estaria representado por la constate de
velocidad k1e y la constante de equilibrio entre Ve y V1 seria la ke1; al
ser Ve un volumen virtual muy pequefio, la k1le y la kel no
representan valores significativos, por lo que se decide eliminarlas y
en su lugar se tiene en cuenta solo lo que sale de Ve hacia el exterior.
Esta constante de equilibrio esta representada como keO o keO, que

significa que no va hacia otro compartimento. *

El t1/2 ke0 es el tiempo en que la concentracidén en el sitio del efecto
alcanza el 50 % de la concentracién plasmatica cuando ésta se
mantiene constante. La keO es el enlace entre la fase farmacocinética
y la fase farmacodinamica y su importancia clinica radica en que una
keO pequefia = gran t1/2 ke0 = gran histéresis. El concepto de
histéresis se puede entender como el tiempo de latencia, el cual seria
el tiempo comprendido entre la administracién y el inicio de efecto

farmacoldgico.

El concepto de keO se puede ver claramente con los diferentes
opiaceos, alfentanilo y remifentanilo, que tienen una gran keO y una
histéresis pequena y, por consiguiente, un inicio de efecto rapido, lo
cual permite ajustar la concentracion plasmatica dentro de rangos
terapéuticos relativamente estrechos dando flexibilidad a la estrategia
del tratamiento. El fentanilo y el sufentanilo tienen una keO intermedia

por lo que su inicio de efecto es lento (de 4 a 6 minutos). La morfina,
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que tiene una ke0 mucho menor, tiene un mayor retardo en el inicio de
su acciéon. Como se menciond anteriormente, el Ve esta dentro del V1.
Por lo tanto, al hacerse pequefio el V1 disminuye el Ve y, por
consiguiente, se hace mas pequefia la ke0. Este punto es muy
importante para entender por qué el inicio de accion de los
medicamentos a medida que envejecemos se hace mayor, ya que el
V1 se hace cada vez menor y, por lo tanto, el t1/2 keO mayor. En 2003,
Minto y colaboradores incorporaron el concepto del pico de t (t-peak)
para predecir un mejor enlace entre la farmacocinética y la
farmacodinamica. El t-peak se refiere al tiempo de la maxima
concentracién en el sitio de efecto después de un bolo intravenoso
cuando no existe farmaco inicialmente en el sistema. Asi, por ejemplo,
los opiaceos administrados a dosis altas en procedimientos
anestésicos son una opcion que permite ofrecer analgesia adecuada,
disminuyendo la concentracion alveolar minima de agentes inhalados
0 concentraciones plasmaticas de agentes hipnaoticos intravenosos, ya
que permite llevar a cabo adecuada interaccion sinérgica que ofrece
potencia analgésica y una predictibilidad de la respuesta clinica al
conocerse de manera precisa el inicio o el cese del efecto clinico

deseado.*

MODELOS FARMACOCINETICOS DE MINTO-SCHINDER Y MARSH

Los modelos farmacocinéticos para la administracion de
medicamentos intravenosos, como el propofol, utilizan programas
computadorizados de infusion que permiten de una forma rapida y facil
intentar predecir las concentraciones deseadas en sangre. Uno de
esos programas es el Diprifusor, con un error promedio de desempefio
de 5,7%. Estos programas utilizados para la administracion

intravenosa de propofol se basan, principalmente, en dos modelos
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farmacocinéticos: el de Marsh y el de Schnider. La tasa de infusion
para el mantenimiento de una concentracién plasmatica determinada
puede ser calculada con la siguiente ecuacién: Mantenimiento = Cp
(mg/ml) x CI (mg/kg/min). Como la Cp (concentracion plasmatica)
depende del V1 y el Cl (aclaramiento, depuracion o eliminacion) de la
k10, tenemos: Mantenimiento = (V1 x k10). La diferencia entre los
modelos de Marsh y de Schnider radica, principalmente, en el calculo
del V1. Para Marsh, V1 depende del peso del paciente. Asi, cuanto
mas peso se tenga, mayor sera el V1. Para Schnider, V1 depende de
la edad y, como se dijo anteriormente, a medida que en- vejecemos el
V1 se hace mas pequefio. Estas diferencias se pueden ver en el
calculo del ke0 vy, por consiguiente, en la tasa de infusién; ademas de
la edad, Schnider tiene en cuenta otras variables como el peso y la
talla del paciente. Se han adelantado estudios para analizar la
correlacion de los dos modelos con el estado de sedacion del paciente,
pero dichos estudios no tienen en cuenta las variables que emplean
los diferentes simuladores. Hasta el momento se ha visto un consumo
menor del medicamento hipnotico cuando se utiliza el modelo de

Schnider. *

La anestesia total intravenosa, como técnica anestésica general, ha
ganado en las ultimas décadas mayor aceptacion por parte de los
anestesiélogos en vista de que se va contando con diferentes modelos
farmacocinéticos y software que permiten realizarla de manera mas
confiable y segura. Actualmente la tendencia en el mundo es a
optimizar su utilizacion haciendo uso de herramientas de
monitorizaciéon que permitan un acercamiento mas fisiolégico al estado

de anestesia general °
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Al escuchar por primera vez el término anestesia libre de opiaceos es
casi inevitable que se produzca un desconcierto pues esto representa
un cambio de paradigma ya que las ultimas generaciones de
anestesiologos han concebido a los opiaceos como indispensables

para alcanzar las metas anestésicas, 2

sin embargo los efectos
adversos de los opiaceos son bien conocidos pero no siempre se les
concede la relevancia adecuada, y el uso de técnicas multimodales ya
ha demostrado la reduccion de estos, ademas de que ofrece todos los
componentes ideales de la anestesia como son amnesia, hipnosis,
relajacion neuromuscular, analgesia y estabilidad hemodinamica.’
Esta técnica anestésica es ideal para todos aquellos pacientes que
requieran estar completamente despiertos en el postoperatorio sin
sedacion residual, libres de complicaciones respiratorias, con
analgesia postoperatoria, sin nauseas, vomitos y reflujo, que necesiten
movilizacidn temprana , estabilidad hemodinamica, motilidad intestinal
adecuada, y pueden beneficiarse personas obesas, asmaticas, SAOS,
con patologia oncolégica o compromiso inmunoldgico y antecedentes

de hiperalgesia o con sindrome regional complejo.®

ANALGESICOS OPIACEOS

Uno de los principales medicamentos que han sido empleados para la
analgesia a nivel hospitalario incluida el area quirurgica son los
opiaceos los cuales han sido relacionados con excelentes resultados
para el alivio del dolor, respecto a la analgesia perioperatoria con
opioides debemos considerar que la terapéutica requiere
individualizacion. Se ha sugerido que la dosis analgésica Optima es
aquella con la que se obtiene analgesia. sin embargo el empleo de los
opiaceos se ha relacionado con multiples efectos adversos los cuales

tienen una incidencia de hasta el 80%, los sintomas que mas se
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presentan son estredimiento e ileo, nausea, mareo, vomito,
xerostomia, sedacion, somnolencia, trastornos del suefo, psicosis,
prurito, retencidén urinaria, dependencia fisica y mental, depresion
respiratoria, hiperalgesia inducida por opioides, etc. Dichos efectos
adversos contradicen la premisa de un manejo Optimo para un
paciente que ademas del trauma quirurgico y anestésico, se le agrega

dolor.’

FENTANYL

Fentanyl o Fentanilo es una fenilpiperidina sintética con una potente
actividad opioide, ademas de un inicio rapido y una corta duracion de
accion. Tiene una potencia analgésica que es de 50 a 100 veces
mayor que la morfina, actia como agonista puro de los receptores
opioides u y con menor afinidad con los receptores d y k. Los opiaceos
imitan la accion de las endorfinas por unioén a los receptores opioides
resultando en la inhibicion de la actividad de la adenilciclasa. Esto se
manifiesta por una hiperpolarizacion de la neurona resultando en la
supresion de la descarga espontanea y las respuestas evocadas. Los
opiaceos también pueden interferir con el transporte de los iones
calcio y actuar en la membrana presinaptica interfiriendo con la

liberacion de los neurotransmisores.

Los primeros efectos manifestados por el fentanyl son en el SNC y
organos que contienen musculo liso, produce analgesia, euforia,
sedacion, disminuye la capacidad de concentracion, nauseas,
sensacion de calor en el cuerpo, pesadez de las extremidades,
xerostomia, depresion ventilatoria dosis

dependiente principalmente por un efecto directo depresor sobre el
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centro de la ventilacién en el SNC ya que existe una disminucion de la
respuesta al didxido de carbono manifestandose en un aumento en la
PaCO, de reposo y desplazamiento de la curva de respuesta del
CO,a la derecha. ElI farmaco en ausencia de hipoventilacion
disminuye el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal puede
causar rigidez del musculo esquelético, especialmente en los
musculos toracicos y abdominales, en grandes dosis por via

parenteral y administradas rapidamente.

También puede causar espasmo del tracto biliar y aumentar las
presiones del conducto biliar comun, esto puede asociarse con
angustia epigastrica o calico biliar, el estreiiimiento es secundario a la
reduccidon de las contracciones peristalticas propulsivas de los
intestinos y aumento del tono del esfinter pilérico, valvula ileocecal, y
esfinter anal. También puede causar nauseas y vomitos por
estimulacion directa de Ila zona de gatillo, trigger de los
quimiorreceptores en el suelo del cuarto ventriculo, por aumento de
las secreciones gastrointestinales y el enlentecimiento del transito
intestinal. El fentanil no provoca liberaciéon de histamina incluso con
grandes dosis. Por lo tanto, la hipotensidén secundaria por dilatacion de
los vasos de capacitancia es improbable. La Bradicardia es mas
pronunciada comparada con la morfina y puede conducir a disminuir la
presion sanguinea y el gasto cardiaco. Los opioides pueden producir
actividad mioclénica debido a la depresion de las neuronas inhibitorias
que podria parecer actividad convulsiva en ausencia de cambios en el
EEG.
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En comparacién con la morfina, el fentanil tiene una gran potencia,
mas rapida iniciacion de accion (menos de 30 seg), y una mas corta
latencia. Tiene una mayor solubilidad en los lipidos comparado con la
morfina siendo mas facil el paso a través de la barrera
hematoencefalica resultando en una mayor potencia y una mas rapida
iniciacion de accidn. La rapida redistribucion por los tejidos produce
una mas corta duracion de accién. Los efectos analgésicos dependen
de los niveles en sangre de fentanilo, son efectivas concentraciones
de 0,3-1,2 ng/mL, mientras que los niveles sanguineos de 10-20

ng/mL producen anestesia quirurgica y depresion respiratoria profunda.

La analgesia tanto quirdrgica como postquirurgica debe ser uno de los
pilares en el manejo del paciente para disminuir el sufrimiento que el
dolor agrega a la integridad del paciente ya que no solo es la
sensacion desagrable que el paciente puede percibir, un manejo
insuficiente del dolor se ha relacionado con eventualidades
potencialmente adversas entre las que destacan estancias
hospitalarias prolongadas con un riesgo inherente de infeccion, ileo,
atelectasias, neumonia, tromboembolia, alteraciones del estado
mental, inmovilidad y atrofia muscular, en familiares es comun el
desgaste fisico y emocional que conlleva el cuidado de un paciente,
etc. Por lo que una analgesia eficaz puede ser determinante en el
desarrollo exitoso de la evolucion de un paciente, ya que facilita el
regreso del paciente a sus actividades cotidianas incrementando la

tasa de recuperacion. °

Los opiaceos son la base fundamental del tratamiento del dolor

intenso. Su uso se ha extendido durante los ultimos afios y ha
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supuesto una mejoria importante en el control del dolor para muchos
sujetos. En contraste, cada vez hay mas pruebas de que los opiaceos,

en circunstancias excepcionales, pueden causar dolor. 8

Los opiaceos se utilizan para el tratamiento del dolor en pacientes
oncologicos, su administracion suprime la actividad de células NK, la
funcion fagocitaria y produccion de anticuerpos, la literatura publicada
es contradictoria, sugiere que los opioides pueden promover las
metastasis en el cancer, promoviendo la angiogénesis.10 Otros efectos
descritos de los opiaceos incluyen la inmunosupresion mediada por la
proteina G, acoplada a los receptores p en las células inmunoldgicas
(monocitos, neutrofilos, células T y B), pudiendo afectar el resultado
de la cirugia o de una variedad de procesos, incluyendo infecciones
bacterianas, virales y cancer. El impacto sobre el sistema inmune
puede ser particularmente peligroso en pacientes vulnerables y la
eleccidon de farmacos sin efectos en la respuesta inmunologica deberia
ser importante. Recientemente, se ha demostrado que el uso de
morfina promueve el crecimiento del cancer de pulmén, ya que el
receptor de crecimiento tumoral del cancer de pulmoén es coactivado
por los receptores p.1 El uso de adyuvantes en la anestesia ha
procurado disminuir en su totalidad la utilizacion de opioides tanto en

el periodo quirurgico como en el postquirurgico.2

CODAYUVANTES ANESTESICOS

Entre los farmacos frecuentemente usados para reemplazar a los
opioides se encuentran: la dexmedetomidina, lidocaina, sulfato de

magnesio, ketamina
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DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina fue aprobada por la Food and Drugs
Administration (FDA) norteamericana en diciembre de 1999 con la
indicacion de sedacion de pacientes inicialmente intubados y en
ventilacion mecanica en el ambito de los cuidados criticos durante
mas de 24 horas, utilizada en forma de infusion continua intravenosa.
Es un farmaco agonista adrenérgico alfa 2, versatil en la practica de la
anestesia, se utiliza como analgésico, anestésico, con propiedades
simpaticoliticos, como sedante y como estabilizador cardiovascular,
reduce el delirium y preserva la funcion respiratoria, disminuye los
requerimientos de otros farmacos anestésicos y reduce la liberacion
de catecolaminas, con sus efectos adversos relativamente

predecibles."

La estimulacion de los receptores alfa 2 en el cerebro y en el corddn
espinal inhibe la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotensidn,
bradicardia, sedacion y analgesia. La sedacion e hipnosis se originan
gracias al efecto que ejercen en el locus ceruleus, al aumentar la
liberacion de GABA provoca una disminucion dosis dependiente de la
liberacion de noradrenalina, disminuye a su vez la actividad
noradrenérgica en la via ascendente hacia el cortex, habiéndose
establecido que tanto la disminucidn de la neurotransmision
noradrenérgica como la serotoninérgica estan asociadas con la

transicion del estado suefio vigilia."

Los receptores adrenérgicos alfa 2 son receptores transmembrana
que estan compuestos por las proteinas G excitables que cruzan la

membrana de la célula y se conectan selectivamente a ligandos
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extracelulares, los cuales pueden ser mediadores enddgenos o
moléculas exdgenas, como los farmacos: estos actuan al reducir la
entrada de calcio en las terminales del nervio. El receptor adrenérgico
alfa 2 consiste en tres isoreceptores: alfa 2a, alfa 2b y alfa 2c, que se
ligan a agonistas alfa 2 con afinidades similares y que comparten una
homologia de composicion aminoacido de aproximadamente 70 a 75%.
La activacion alfa 2 adrenérgica constituye una parte esencial en la

red intrinseca de control el dolor en el SNC.'?

Tras una administraciéon intravenosa, presenta una rapida distribucion
con una vida media de distribucion de 6 minutos y una vida media de
eliminacion de 2 horas. Su excrecion es urinaria en un 95% y fecal en
un 4%. Su biotransformacion involucra al citocromo p450. La

farmacocinética no se ve afectada por la edad.”

Hay tres tipos de reacciones metabdlicas iniciales; N- glucuronidacion
directa, N- metilacidn directa y oxidacion catalizada por el citocromo P
450. Los metabolitos circulantes mas abundantes de
dexmedetomidina son dos isomeros N-glucuronidos. El metabolito H-1,
N-metil-3-hidroximetil dexmedetomidina O- glucuronido, es también un
producto circulante principal de la biotransformacion de Ia
dexmedetomidina. Tas la administracion de la dexmedetomidina
radiomarcada se recuperdé como promedio el 95% de la radioactividad

en orina y el 4% en heces después de nueve dias."

Dentro de sus efectos adversos incluyen la hipotension, bradicardia,

boca seca y nausea. Otros efectos adversos incluyen fiebre, rigidez
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muscular, cianosis y arritmias (bloqueo auriculo ventricular, paro
cardiaco, inversion de la onda T, taquicardia, angina de pecho, edema
pulmonar, broncoespasmo, depresion respiratoria, sincope, parestesia,

hiperglicemia."

La cardioproteccion conferida por la dexmedetomidina estd mediada
por la modulacién del sistema nervioso autonomo. La disminucion de
la frecuencia cardiaca y de la presion arterial observadas durante su
uso evitan el desbalance entre aporte y demanda de oxigeno
miocardico. Dada la propension a hipotensién y/o bradicardia, es
importante determinar el flujo que maximiza el ahorro en el uso de
anestésicos y analgésicos, minimizando la aparicion de efectos

cardiovasculares adversos.'?

SULFATO DE MAGNESIO

El uso de adyuvantes en la anestesia ha procurado disminuir en su
totalidad la utilizacion de opioides tanto en el periodo quirurgico como
en el postquirdrgico, el uso de sulfato de magnesio ha sido
considerado para el manejo de diversas situaciones incluidas en
reanimacion cardiopulmonar, anticonvulsivante en obstetricia, en
cardiologia y cirugia cardiovascular, pediatria y neumologia, en

anestesiologia se ha empleado para el manejo del dolor.™

Las funciones del magnesio pueden dividirse en tres categorias. La
primera es la de participar en el metabolismo energético. Es cofactor
de enzimas del metabolismo glucidico, de la sintesis y degradacion de

acidos nucleicos, proteinas y acidos grasos. Ademas interviene en la
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oxidacion mitocondrial y se encuentra unido al ATP dentro de la célula.
La segunda es como regulador del paso de iones transmembrana.
Modula los canales de calcio (Ca2+ATPasa y voltaje dependientes
tipo L) en la membrana celular y en sitios especificos intracelulares
como la membrana mitocondrial. Es el antagonista natural del calcio.
También regula la ATPasa Na+/K+ a la que estimula a baja
concentracion y viceversa. Una baja concentracion intracelular de
magnesio permite la salida de potasio alterando la conductancia de la
membrana y el metabolismo celular. Por todo esto parece comportarse
como estabilizador de membrana. En tercer lugar, interviene en la
activacion de numerosas enzimas. En general para todas aquellas
dependientes de ATP. También es antagonista del receptor del N-
Metil-DAspartato.™

El efecto nocivo del acto quirurgico origina la liberacion de glutamato y
aspartato (neurotransmisores), los cuales interactian con varias
subclases de receptores aminoacidos excitadores incluido el receptor
NMDA, la activacion de este receptor puede ser un importante
determinante de la intensidad y duracion del dolor transoperatorio y

postoperatorio.'®

El sulfato de magnesio tiene varios efectos sobre el organismo a nivel
cardiovascular puede producir bradicardia e hipotension arterial,
ademas de que puede llegar a producir vasodilatacidon coronaria y
pulmonar. En el sistema nervioso central se ha observado su efecto
anticonvulsivante clinicamente empleado en las mujeres con
preeclampsia, es antagonista del receptor NMDA del glutamato un

neurotransmisor excitador, o que puede originar sedacion, También
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es vasodilatador cerebral con lo que se asocia a mejoria de la presion
de perfusion cerebral y a nivel espinal bloquea las vias del dolor
dependientes de este transmisor. En el sistema nervioso autonomo
destaca por su capacidad para inhibir la liberacién de catecolaminas
en la glandula suprarrenal. En la musculatura lisa vascular, su efecto
es determinantemente vasodilatador por su antagonismo con el calcio,
produce relajacion de la musculatura lisa uterina, es broncodilatador e
inhibe la contractilidad intestinal. En musculo estriado bloquea la
interaccion de acetilcolina (Ach) en la membrana presinaptica ademas
de inhibir la entrada de calcio con lo que se produce relajacion
muscular y puede potenciar el efecto de los relajantes musculares.
Existen interacciones del sulfato de magnesio con otros medicamentos
como lo son los relajantes musculares no despolarizantes, puede
potenciar el efecto de antagonistas del NMDA como ketamina y
anestésicos halogenados. Ademas podria interactuar con los

antihipertensivos potenciando el efecto vasodilatador."

El sulfato de magnesio ha sido empleado en diversas especialidades
por las multiples cualidades que ofrece el farmaco el empleo del
magnesio a nivel intratecal ha sido reportado en diversas
publicaciones con resultados satisfactorios. Ademas de que salen a

relucir las ventajas de la utilizacion de anestesia libre de opioides.

El Sulfato de magnesio se ha empleado por via intravenosa, peridural,
intratecal con seguridad, siempre y cuando las dosis recomendadas
sean respetadas, evitando la sobredosificacion, es un medicamento
que ha mostrado nobles bondades en diversas ramas de la medicina,

en anestesiologia el medicamento se comenzado a emplear por sus
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caracteristicas analgésicas, incluso se ha empleado con seguridad en
pacientes obstétricas para disminuir el temblor originado por el

bloqueo Subaracnoideo. '°

LIDOCAINA

La lidocaina es un anestésico local que pertenece al grupo de los
amino amidas debido a su estructura quimica. Su composicion
quimica se puede dividir en tres estructuras con una terminacion
hidrofilica y otra lipofilica unidos por un grupo amino amida de ahi su
clasificacién, a diferencia con los anestésicos locales del grupo amino

éster.

El mecanismo de accion consiste en el bloqueo de canales de sodio,
actuando en el dominio cuatro del segmento | de la subunidad alfa.
Existen muchos subtipos de canales de sodio expresados en el
sistema nervioso, el bloqueo de estos canales provoca una inhibicion
reversible del potencial de accion a nivel axonal, bloqueando Ia
conductancia al sodio a través de la membrana, especificamente de
los canales de sodio voltaje dependiente. Se describe también como
sitio de accion el boqueo de receptores N- metil D aspartato, inhibicidn

de los canales de K, de calcio y receptores ligandos a la proteina G.

La lidocaina es una base débil con una pk de 7.9, un coeficiente de
particion aceite / agua de 2.9, se une a proteinas plasmaticas en un
65% principalmente a la alfa-1- glicoproteina acida. La
biotransformaciéon de los agentes amino amidas resulta en la

formacion de metabolitos. La lidocaina tiene una biotransformacion
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donde involucra procesos de destilacion hacia monoetilglinexilidida por
el citocromo P450 IllIA4, seguidos de una hidrélisis del
monoetilglicinexilidida hacia xilidida."” Aproximadamente 90% de la
lidocaina administrada es excretada en forma de varios metabolitos y
menos de 10% se excreta sin cambios. El principal metabolito en orina
es 4-hidroxi 2-6—xilidina. La insuficiencia renal no afecta la cinética,

pero propicia la acumulacion de sus metabolitos.

A niveles plasmaticos menores de 3 mcg/ml, la lidocaina intravenosa
disminuye el dolor postoperatorio y el dolor neuropatico. Se ha
reportado una mejoria clinica en pacientes con estados neuropaticos
como diabetes, lesiones nerviosas y cancer. La dosis de lidocaina
intravenosa se reporta como 2 mg/kg pasar en 20 minutos seguidos
de 1-3 mg/kg/ hr hasta terminar la cirugia. Otra bibliografia recomienda
un bolo inicial de 1.2 mg/kg, seguido de infusién de 5mg/ kg/ hr para

obtener un rango terapéutico entre 2-5 mcg/ ml."®

En la cirugia abdominal abierta y laparoscopica, como asi como en
pacientes de cirugia ambulatoria, la infusibn peri operatoria
intravenosa de lidocaina resulté en una reduccién significativa en la
intensidad del dolor postoperatorio y el consumo de opioides. Las
puntuaciones de dolor se redujeron en reposo hasta 48 horas después
de la operacion. El consumo de opiaceos se redujo hasta en un 85%
en los pacientes tratados con lidocaina en comparaciéon con los
controles. La infusién de lidocaina también mejoro la funcion intestinal,
permitiendo a principios de la rehabilitacion y la menor duracion de la
estancia hospitalaria. La duracion de la estancia hospitalaria se redujo

en una media de 1,1 dias en los pacientes tratados con lidocaina .La
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administracion de la infusion intravenosa de lidocaina no dio lugar a

toxicidad o eventos adversos clinicamente significativos. '

La evidencia sobre toxicidad neurolégica con lidocaina comienza con
concentraciones mayores de 5 mcg/ml, los sintomas iniciales de la
toxicidad del sistema nervioso central inducida por los anestésicos
locales son el vértigo y la sensacion de mareo, seguido
frecuentemente de alteraciones visuales y auditivas, acufenos. Los
signos objetivos de la toxicidad suelen ser de caracter excitatorios y
consisten en estremecimientos, espasmos musculares y temblores,
finalmente se pueden presentar convulsiones ténico- clonico, la
excitacion del SNC puede ser el resultado del bloqueo inicial de las
vias inhibitorias en la corteza cerebral, pero también puede deberse a

la estimulacion neta causada por la liberacién de glutamato.™

Las concentraciones elevadas de anestésicos locales deprimen la
actividad del marcapasos espontanea del ndédulo sinusal, lo que da
lugar a una bradicardia sinusal y a un paro cardiaco. Los anestésicos
locales pueden deprimir la contractilidad miocardica al afectar la
entrada y salida estimulada de calcio del reticulo sarcoplasmico , asi
como por inhibir las corrientes de calcio y de sodio en el sarcolema

cardiaco."®

La metahemoglobinemia es un efecto secundario sistémico raro, que
se asocia de modo especifico con la administracion de dosis elevadas
de prilocaina. En cuanto a las situaciones de reacciones alérgicas,

algunas soluciones de anestésicos de la familia amino amidas pueden
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contener un conservante, el metilparabeno, cuya estructura quimica
es parecida ala la del acido p-aminobenzoico, pero la mayoria de las
aminoamidas se encuentran disponibles en forma de soluciones sin

conservantes.?’

No se recomienda el uso de lidocaina en infusién en pacientes con
falla cardiaca, enfermedad arterial coronarian, bloqueos de rama y se
debe tener precaucion en pacientes con falla hepatica, bradicardia

sinusal y bloqueo de rama incompleto en el electrocardiograma.20

Efectos adversos: con dosis excesivas o tras inyeccién intravascular,
mareo, veértigo, vision borrosa, inquietud, temblor y, de manera
ocasional, convulsiones seguidas rapidamente por somnolencia,
pérdida de consciencia e insuficiencia respiratoria; toxicidad
cardiovascular con hipotension, bloqueo y paro cardiaco; reacciones

de hipersensibilidad y alérgicas también pueden ocurrir.

Como evento adverso inmediato y mediato es conocida la toxicidad
sistémica de los anestésicos locales, a nivel de sistema nervioso
central va a ser dependiente de la dosis administrada. La evidencia
sobre toxicidad neuroléogica con lidocaina comienza con
concentraciones mayores de 5 mcg/ml y pueden presentar
manifestaciones como vértigo, nausea, mareo, alteraciones auditivas,
visuales, hasta crisis convulsivas; estas ultimas se han documentado
concentraciones plasmatica de > 8 mcg/ ml. La lidocaina puede inhibir

la quimiotaxis de los neutrdfilos, reduciendo la liberacion de aniones
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superoxidos , la cual es una via en la que se produce inflamacién

después de cualquier tipo de trauma tisular.?!

En la revision de la bibliografia encontramos el reporte de un estudio
prospectivo, aleatorizado, observacional ciego, en un grupo de
cincuenta pacientes programadas para colecistectomia laparoscopica ,
en donde el grupo en estudio recibi6 una anestesia general con
fentanil y un bolo de lidocaina de 1,5 mg/kg seguido de una infusion
de 2 mg/kg/hr, en los resultados se obtuvo que la mayoria de los
pacientes que recibieron fentanilo para el alivio del dolor, la media
acumulada fue menor en el grupo en que se empled lidocaina ( 98+/-
54mcg vs 154+/-99 mcg respectivamente P= 0.018), encontrando que
el empleo de lidocaina redujo en un 10% los requerimientos de
desflurane (p=0.012) en el transoperatorio. Concluyendo que el
empleo de lidocaina en infusion intraoperatorio reduce el consumo de
opioides para el manejo del dolor postquirurgico y el consumo de

desflurane durante el transoperatorio.??

KETAMINA

La ketamina es una droga muy antigua introducida en la practica
clinica por Domino, Chidiff y Corssen hace 40 afos, se trata de un
farmaco con caracteristicas muy particulares, pudiendo definirse como
un anestésico no opioide atipico y polimodal, esta droga nos ofrece
potenciacion de analgesia con opioides, prevencion de la tolerancia
inducida por opioides, efecto antiinflamatorios, preventivo en el
recuerdo intraoperatorio y acciones antitumorales. Su caracteristica
principal es la anestesia disociativa, el cual es un estado cataléptico,

puede ser aplicado por via oral, intravenosa o IM. %
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Es una droga con rapido inicio de accion, duracion relativamente corta,
altamente liposoluble, Pk: 7.5 concentracion plasmatica se alcanza al
minuto después de su inyeccion IV y cinco minutos si es IM. No se une
a las proteinas plasmaticas, tiempo medio de eliminacion tres horas,
con una concentracién anestésica minima eficaz: 0.64 pg/mL plasma,
tiempo de semivida sensible a contexto es de 20 minutos
aproximadamente en disminuir su concentracion plasmatica a la mitad
después de alcanzar una concentracion plasmatica de 0.3 pg/mL. En
TCI: rango anestésico de 0.7 a 2.2 yg/mL plasma y recuperacion de la
conciencia con 0.5 pg/mL. Se acumula en tejidos, hay que tener
precaucién con las dosis repetidas y por eso las perfusiones deben ser

progresivamente descendentes. %>

Lo mas notorio es el efecto diferencial de la ventana terapéutica; tiene
una concentracion plasmatica por debajo de la cual no produce ningun
efecto, una vez que se eleva la concentracion plasmatica inicia el
efecto analgésico hasta un punto considerado el techo para analgesia
y, a su vez, el piso para anestesia disociativa. Si sube por encima de
ese techo veremos los efectos no deseados: anestesia disociativa con
aumento de PA, FC y PIC. Sabiendo esto, podemos mantener una Cp
cuyo efecto sea sélo analgésico sin tener los efectos colaterales que
echaron al traste con su popularidad de otros tiempos. La
neurofarmacologia es compleja, ella interactua con multiples sitios de
unién y eso hace que tenga muchos efectos diferentes. Receptores y
acciones: glutamato (NMDA y no MNDA), muscarinicos y nicotinicos
periféricos, monoaminérgicos, opioides; se describe también
interaccion con canales i6nicos dependientes de voltaje: Na y calcio

tipo L. Su papel predominante es a través de la interaccién con

33



receptores NMDA cuyos efectos son: analgesia, amnesia,
psicomimeético y neuroproteccion. La hipnosis se debe al antagonismo
delas transmision excitatoria por bloqueo de NMDA, produce
disminucion de glutamato y aspartato, produccion de o6xido nitrico,
inhibicién de la liberacién de GMPc y, posiblemente, esto se vincule
con su papel en neuroproteccion. Reacciones disféricas: posiblemente
sean debidas a su interaccidn con receptores opioides tipo sigma,
acciones sobre la memoria, conciencia, amnesia, broncodilatacion,
aumento del tono simpatico, midriasis: debidos a su accion sobre
receptores muscarininos mu1, bloqueo del precondicionamiento
cardiaco. Analgesia: vinculada a su accion sobre el sistema glutamato
oxido nitrico sintetasa y a su afinidad por receptores opioides, tanto a
nivel espinal como cerebral. Todos los efectos son dosis, tiempo,

concentracién y frecuencia de estimulo dependientes. 23

La ketamina es el unico anestésico IV con propiedades analgésicas
sedantes que puede usarse tanto para induccion como mantenimiento
de la anestesia, asi como un adyuvante analgésico durante la
anestesia local. Se han descrito muchos esquemas desde su
introduccion en la practica clinica, lo cierto es que vemos como las

dosis han ido decreciendo y las indicaciones han ido creciendo.

La ketamina es una droga con mas de 40 anos de uso durante los
cuales han sido estudiadas la mayoria de sus facetas farmacologicas.
Sus cualidades de producir hipnosis, analgesia y amnesia, a la vez la
hacen de facil manejo como droga unica durante la induccién y el
mantenimiento en multiplicidad de condiciones quirurgicas, tanto

dentro como fuera del area quirdrgica. Las nuevas lineas de
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investigacion respecto a su accion sobre los receptores NMDA, sus
propiedades estéreo especificas y su aparente propiedad
neuroprotectora abren caminos novedosos a la investigacion. El uso
concomitante con benzodiacepinas ayuda a evitar las desagradables
reacciones y su empleo en infusion continua atenua los fenébmenos de
estimulacion cardiovascular. La tecnologia de bombas de infusién ha
facilitado su uso, sola o asociada a otros farmacos, por lo cual, es
esperable que se extienda su uso en el futuro y es posible que sirva
de guia en el desarrollo de anestésicos intravenosos que se acerquen

al ideal. >

COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

Desde su difusion en 1987, la colecistectomia laparoscépica
rapidamente se colocé como el tratamiento ideal de la litiasis vesicular
en sus diferentes presentaciones clinicas, son numerosos los estudios
que demuestran los beneficios de esta técnica proporciona al paciente,
ademas de los que obtiene el sistema de salud con la reducciéon de los
dias de estancia hospitalaria y se destinan menos recursos financieros

al pago de incapacidades al acortarse el periodo de convalecencia.?®

Este abordaje proporciona una menor duracion e intensidad del dolor
que la colecistectomia abierta, aunque no lo elimina, de modo que
incluso con esta via de abordaje, el dolor postoperatorio ha sido el
factor limitante mas importante para la realizacion de colecistectomia
laparoscopica en régimen ambulatorio, por lo que actualmente la
mayoria de las colecistectomias laparoscopicas siguen ameritando

hospitalizacion que oscila entre las 24 y las 48 horas.?
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En 1990, Reddick y Olsen introdujeron el concepto de colecistectomia
laparoscopica ambulatoria al publicar una serie de 83 pacientes
intervenidos, en la que alcanzaron un porcentaje de ambulatorizacion
del 45% con un minimo porcentaje de complicaciones. Este
procedimiento no ha sido aceptado en Europa de manera
generalizada como uno de los procedimientos susceptibles de manejo
ambulatorio, debido a que ciertos autores atribuyen a este régimen
una deteccion tardia de posibles complicaciones derivadas del
proceso quirurgico y, lo que es mas frecuente, la aparicion precoz de
sintomas postoperatorios como vomitos o dolor abdominal que

imposibilitan el alta precoz de los pacientes.?

El dolor posterior a la colecistectomia laparoscopica es de naturaleza
compleja y hay evidencias que muestran que el tratamiento debe ser

multimodal y libre de opiaceos para acelerar la recuperacion. 24

Los mecanismos que producen el dolor tras la colecistectomia
laparoscépica no han sido del todo clarificados, aunque se sabe que
incluyen diferentes componentes, como el trauma de pared abdominal,
el trauma intraabdominal secundario a la retirada de la vesicula, la
distensién abdominal debida al gas insuflado y al neumoperitoneo
creado por el CO2. Sin embargo, algunos factores pueden influir en el
grado de dolor postoperatorio, como el volumen residual de gas
intraabdominal al finalizar la cirugia o la temperatura del gas insuflado.
El CO2 remanente que permanece en la cavidad peritoneal por unos
dias y la hipotermia local provocada por el gas insuflado causan

frecuentemente dolor en los hombros y en el abdomen,
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particularmente cuando se inicia la deambulacion precoz, de forma
que el dolor comienza pocas horas después de la intervencion y

persiste durante 48 hrs. por término medio.?®

Durante los ultimos anos se han publicado varias series de
colecistectomia laparoscopica en regimen ambulatorio con buenos
resultados. Sin embargo, la colecistectomia laparoscépica en régimen
ambulatorio todavia no esta’ completamente difundida, ya que, como
hemos comentado, el proceso de ambulatorizacion depende del
paciente y del cirujano. Es fundamental la seleccion previa y la
educacion del paciente antes de la cirugia, en la consulta, asi como la
relacion del paciente y su cirujano de forma personalizada, para
desterrar la vieja creencia popular no respaldada por datos cientificos
de que mejor es la atencion sanitaria cuanto mayor es la duracion del

ingreso.?®

Para lograr una buena aceptacion de esta nueva forma de ver la
anestesia, se puede citar a Max Planck: “Una nueva verdad cientifica
no triunfa convenciendo a sus oponentes y haciéndoles ver la luz, sino
mas bien porque sus oponentes eventualmente mueren y crece una

nueva generacion que esta familiarizada con ella.” 2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colecistectomia laparoscopica es la técnica de eleccion en el
tratamiento de la colecistitis litiasica, un procedimiento de minima
invasion, con una estancia intrahospitalaria corta, por lo que: ¢Una
mezcla farmacolégica de coadyuvantes anestésicos puede reemplazar
el uso de opiaceos brindando estabilidad hemodinamica, analgesia
postoperatoria 'y disminucion de los efectos adversos en

colecistectomias laparoscépicas?
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JUSTIFICACION

El Hospital Regional 1° de Octubre se brinda atencion médica a una
gran cantidad de derechohabientes que cursan con colecistitis litiasica,
de esta patologia, la colecistectomia laparoscopica es la técnica de
eleccion de tratamiento ademas de que es uno de los procedimientos
mas realizados en esta unidad hospitalaria, por lo que una adecuada
técnica anestésica es fundamental para tener una buena estabilidad
hemodinamica, analgesia postoperatoria y disminucion o ausencia de
efectos adversos. La técnica anestésica libre de opiaceos con la
combinacion de coadyuvantes anestésicos puede mejorar la calidad
de la anestesia de manera que los farmacos anestésicos empleados
brinden un despertar anestésico adecuado, un inicio temprano de la
respiracion espontanea, una rapida restauracion de la motilidad
intestinal, sin efectos adversos como son nauseas, mareos o vomitos
postoperatorios, al mismo tiempo que proporcione una apropiada
analgesia durante el postoperatorio inmediato, garantizando la
prevencion de otro tipo de complicaciones asociadas al empleo de los
coadyuvantes.

HIPOTESIS

La anestesia total intravenosa libre de opiaceos logra estabilidad
hemodinamica, analgesia postoperatoria y disminucién de efectos

adversos en un 20% comparado con la utilizacidon de opiaceos.
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OBJETIVOS
GENERAL

Analizar la estabilidad hemodinamica en pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica con una técnica anestésica total

intravenosa libre de opiaceos versus con opiaceos.
ESPECIFICOS

1. ldentificar las caracteristicas demograficas de los pacientes en
estudio.

2. Reportar los cambios hemodinamicos durante el periodo
transanestesico como frecuencia cardiaca y presion arterial no
invasiva, asi como los signos vitales de saturacion de oxigeno,
mediciéon de CO2 por capnografia e indice Biespectral.

3. Evaluar el nivel de dolor en el postoperatorio inmediato de
acuerdo a la Escala Numérica Analoga del Dolor a los 0, 60 y
120 minutos.

4. Reportar el requerimiento de analgésicos opiaceos durante el
postoperatorio inmediato.

5. Reportar efectos adversos de los farmacos administrados.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo aprobado previamente por los Comités de
Investigacion y Etica en el Hospital Regional “1° de Octubre” del
I.S.S.S.T.E., el cual se describe como un ensayo clinico, aleatorizado
y estudio piloto en el cual se seleccionara una muestra aleatorizada
por bloques de 15 pacientes en cada grupo de pacientes programados
para colecistectomia laparoscopica. Por lo que sera un total de 30
pacientes, 15 en el grupo Ay 15 en el grupo B, seleccionando a los
pacientes de la lista de programacion de manera aleatoria, mediante la
utilizacion de una tabla de numeros aleatorios, para tener bloques
balanceados, los pacientes deben de cumplir con los criterios de
inclusion, asignandose un grupo a cada uno, se invitaran a formar
parte del estudio, se explicara procedimiento a realizar y firmaran el
consentimiento informado, de rechazarlo se seleccionara otro paciente.
Este proceso se repetira de forma diaria hasta conformar la muestra

de pacientes de ambos grupos.

Se informara de manera personal e individual a cada paciente sobre el
estudio a realizar, asi como todos los aspectos éticos y aclarar dudas
sobre cualquier punto de la investigacion otorgando el consentimiento
informado a firmar sin que exista intimidacion, coercion o muestra de

algun beneficio de participar en el ensayo.

El grupo experimental (Grupo A) y el grupo control (Grupo B) se
compondran de igual manera, seleccionando de manera aleatoria con
asignacion al azar el grupo al que perteneceran y la técnica anestésica

a emplear.
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PROCEDIMIENTO A EMPLEAR
Grupo A (ATIV libre de Opioides)

El dia de la intervencion quirurgica se acudira a valorar a paciente en
sala de admision quirurgica, se corroborara la participacion en el
ensayo clinico mediante la firma del consentimiento informado, el
grupo al que pertenece y la técnica anestésica a seguir, se verifica
venoclisis y se administra AINE con dexametazona 0.15 mgrs/kgr, se
pide pasar a sala y se acompana al paciente en camino a su quiréfano
asignado, al entrar a quir6fano como rutinariamente se realiza, se
colocara paciente en la mesa quirurgica se inicia monitoreo no
invasivo convencional electrocardiografia continua, presion arterial no
invasiva con esfigmomanometro, saturaciéon de oxigeno por oximetria
de pulso e indice biespectral por medio de diadema frontal de BIS
quatro, reportando las constantes vitales con las que ingresa a
quiréfano, se inicia carga hidrica a 10 mls/kgrs asi como infusién
calculada por medio de la formula de LD (pg/kg-1) = Cp. (ug/mL-1) x
Vd. (mL/kg-1) dexmedetomidina 0.8 mcgrs/kg, sulfato de magnesio 25
mgrs/kg y ketamina 0.5 mgs/kg en 15 min. Una vez terminada la carga
se administra un bolo para 5 min. de propofol 2.5 mgrs/kgr buscando
quedar una Ce 3 mcgrs/ml, Lidocaina 2 mgrs/kgr, y Cisatracurio 0.15
mgrs/kg. Previa desnitrogenizacion con presion positiva a través de
mascarilla facial y oxigeno suplementario a un FIO2 de 100% durante
la latencia del relajante neuromuscular, se realiza laringoscopia directa
con hoja de acuerdo a las caracteristicas anatomicas del paciente, se
introducira tubo orotraqueal acorde, se insufla neumoempaque vy fija
canula, después se conectara a circuito anestésico para iniciar
ventilacion mecanica y medicion de CO2 por capnografia. Se
continuan infusiones en dosis de mantenimiento propofol 90-150

mcgrs/kgr/min teniendo una Ce de 3-5 mcgrs/ml, Dexmedetomidina
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0.2-0.4 mcgrs/kgr/hr, lidocaina 1 mgr/kgrs/hr. Ketamina 0.2-0.3
mgrs/kg/hr. Se infiltra sitio quirdrgico con ropivacaina 0.75% 75 mgrs
subcutaneos, se inicia procedimiento quirdrgico, se registra
monitorizacion de signos vitales cada 5 minutos en hoja de conduccion
anestésica asi como el reporte de las eventualidades transoperatorias,
se administra antiemético Ondansetron 0.12 mgrs/kg, protector de la
mucosa gastrica, y antibidtico si se es solicitado por cirujano, una vez
que se extrae la vesicula biliar de la cavidad abdominal se cierran las
infusiones, continuando solo propofol la cual termina infusién 10
minutos previos al cierre del ultimo punto de afrontamiento, mientras
tanto se realizan pruebas de ventilacion espontanea, al terminar
procedimiento quirurgico se retira canula orotraqueal, se registran
signos vitales finales y se evalua ENA al termino de cirugia, escala de
Aldrete modificada, escala de sedacion de Ramsay asi como alguna
otra eventualidad en caso de que lo amerite, el paciente pasara a la
unidad de cuidados postanestesicos en donde continuara
monitorizado con electrocardiografia continua, frecuencia cardiaca,
esfigmomanometro cada 10 minutos y saturacion de oxigeno por

oximetria de pulso.

Después procederemos a evaluar ENA, el tiempo de requerimiento de
dosis rescate de opiaceo en el periodo postoperatorio inmediato, la
presencia de cambios hemodinamicos y efectos adversos de los
farmacos administrados y el tiempo de alta de UCPA. Al cabo de 8 Hrs

posteriores al término de la cirugia el estudio se da por terminado.
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Grupo B ATIV con opiaceos

El dia de la intervencion quirdrgica se acudira a valorar a paciente en
sala de admision quirurgica, se corroborara la participacion en el
ensayo clinico mediante la firma del consentimiento informado, el
grupo al que pertenece y la técnica anestésica a seguir, se pide pasar
a sala y se acompafia al paciente en su camino al quiréfano asignado,
al entrar a quir6fano como rutinariamente se realiza, se colocara
paciente en la mesa quirdrgica se inicia monitoreo no invasivo
convencional electrocardiografia continua, presion arterial con
esfigmomanometro, saturacion de oxigeno oximetria de pulso e indice
biespectral por medio de diadema frontal de BIS quatro, reportando las
constantes vitales con las que ingresa a quirdfano, se inicia carga
hidrica a 10 mis/kgrs asi como infusién calculada por medio de la
formula de LD (ug/kg-1) = Cp. (ug/mL-1) x Vd. (mL/kg-1) se administra
un bolo de 5 min de propofol 2.5 mgrs/kgr buscando quedar una Ce 3
mcgrs/ml, Fentanyl 2 mcgs/kg en bolo y Cisatracurio 0.15 mgrs/kg,
Previa desnitrogenizacion con presion positiva a través de mascarilla
facial y oxigeno suplementario a un FIO2 de 100% durante la latencia
del relajante neuromuscular, se realiza laringoscopia directa con hoja
deacuerdo a las caracteristicas anatomicas del paciente, se introducira
tubo orotraqueal acorde, se insufla neumoempaque y fija canula,
después se conectara a circuito anestésico para iniciar ventilacion
mecanica y medicion de CO2 por capnografia. Se continuan
infusiones en dosis de mantenimiento propofol 90-150 mcgrs/kgr/min
teniendo una Ce de 3-5 mcgrs/ml y fentanyl 2-3 mcgrs/kg/hr. Se infiltra
sitio quirdrgico con ropivacaina 0.75% 75 mgrs subcutaneos, se inicia
procedimiento quirurgico, se registra monitorizacion de signos vitales
cada 5 minutos en hoja de conduccion anestésica asi como el reporte

de las eventualidades transoperatorias, se administra antiemético
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Ondansetron 0.12 mgrs/kg, AINE, protector de la mucosa gastrica, y
antibiotico si se es solicitado por cirujano, una vez que se extrae la
vesicula biliar de la cavidad abdominal se cierra la infusion de fentanyl,
continuando solo propofol la cual termina infusion 10 minutos previos
al cierre del ultimo punto de afrontamiento, se administra tramadol
1mgr/kgr, se realizan pruebas de ventilacion espontanea y al terminar
procedimiento quirurgico se retira canula orotraqueal, se registran
signos vitales finales y se evalua ENA al termino de cirugia, escala de
Aldrete modificada, escala de sedacion de Ramsay asi como alguna
otra eventualidad en caso de que lo amerite, el paciente pasara a la
unidad de cuidados postanestesicos en donde continuara
monitorizado con electrocardiografia continua, frecuencia cardiaca,
esfigmomanometro cada 10 minutos y saturacion de oxigeno por
oximetria de pulso. Después procederemos a evaluar ENA, el tiempo
de requerimiento de dosis rescate de opiaceo en el periodo
postoperatorio inmediato, la presencia de cambios hemodinamicos vy
efectos colaterales de los farmacos administrados y el tiempo de alta
de UCPA. Al cabo de 8 Hrs posteriores al término de la cirugia el

estudio se da por terminado.

Se garantizara en todo momento la seguridad del paciente.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizara medidas
de tendencia central, desviacion estandar, ji cuadrada para las
variables cualitativas y T de student para cuantitativas,, pruebas
paramétricas y no paramétricas, pruebas de distribucion normal
Shapiro-Wilk. Se considerara significancia estadistica si p<0.05. La
base de datos se analizaran utilizando el programa Excel y programa

estadistico SPSS. Los resultados se presentaran en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Se distribuyeron los pacientes en 2 grupos A y B, cada uno formado
por 15 pacientes, grupo A se utilizd una técnica de anestesia total
intravenosa libre de opiaceos (ATIVLO) y grupo B con una técnica de
anestesia total intravenosa con opiaceos (ATIVCO). Fueron
seleccionados mediante aleatorizacion por bloques balanceados, las
caracteristicas de ambos grupos se observan en el cuadro 1. €EIl
género predominante fue el femenino , con una p=0.431, de acuerdo a
la clasificacion de el ASA en el grupo A fueron 9 pacientes ASA 1y 6

ASA 2, mientras para el Grupo B fueron 7 pacientes ASA 1y 8 ASA 2.

Tabla 1.-Medidas de tendencia central en medidas antropomeétricas.

Grupo Medida Edad Peso Talla IMC
TIVA Media 48,53 73,00 159,27 28,53
Libre de Mediana 49,00 70,00 158,00 29,00
Opiaceos Minimo 29 60 148 24
Maximo 65 90 173 33
TIVA Media 47,53 73,80 158,47 29,33
Con Mediana 47,00 69,00 158,00 28,00
Opiaceos Maximo 30 60 145 24
Minimo 64 100 181 37
p 0.327 0.024 0.016 0.223

De las comorbilidades que se encontraron la predominante fue
hipertensidon arterial sistémica, seguida de diabetes mellitus, las
cuales fueron mas frecuentes en el grupo A, sin embargo no se

encontro significancia estadistica.
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ESTABILIDAD HEMODINAMICA
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Grafica 1.- Estabilidad hemodinamica en cuanto a la frecuencia

cardiaca, en la cual se muestra significancia estadistica a partir de los

30 minutos.
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Grafica 2.- Estabilidad hemodinamica referente a la presion arterial en

ambos grupos. No encontrandose significancia estadistica.
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En cuanto a la estabilidad hemodinamica se encontré que no hay
significancia estadistica entre uno y otro grupo, manteniéndose
similares durante el periodo transanestésico, el indice Biespectral
mostro significancia estadistica al egreso con una p=0.008, la
saturacion de oxigeno reportada por oximetria de pulso no se modifico
durante el transanestésico, la fraccion espirada de diéxido de carbono
en ambos grupos se trato de mantener entre 29-31 mmHg ajustando
los parametros ventilatorios, por ultimo la temperatura no tuvo

significancia estadistica en ambos grupos.
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Grafica 3.- indice Biespectral en el cual se observa significancia

estadistica al egreso, relacionado al estado de sedacion.
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ESCALA NUMERICA ANALOGA

3.5
3
2.5
2 4 r
= f ¢ === ATIVLO
= p=0.935
ATIVCO
1 4 L
0 p=0.021

p=1.0 p=0.61 p=0.0,
0 1 "

EGIiESO 30MIN 60MIN 120MIN 8HRS

Grafica4.- ENA durante el postoperatorio inmediato, en el cual se
muestra significancia estadistica durante la estancia del paciente en la

unidad de recuperacion postanestésica.

Se evalué el dolor al término de la cirugia, a los 30, 60 y 120 minutos,
asi como también a las 8 hrs de terminada la cirugia, esto por la
semivida sensible al contexto de los farmacos administrados, ambos
grupos fueron evaluados mediante escala numérica analoga. Al
término de la cirugia el dolor en ambos grupos no fue manifestado por
los pacientes, refiriendo ENA 0 siendo directamente proporcional el
estado de sedacion que fue Ramsay 3. El dolor referido por los
pacientes no superé el ENA de 6 en ambos grupos, el primer grupo
en manifestar dolor durante el periodo postanestesico fue el grupo B
ameritando rescate a los 30 minutos 5/15 pacientes, a los 60 minutos
9/15 y a los 120 minutos 1/15, con opiaceo, mientras que el grupo A a
los 30 y 60 minutos no amerito el rescate farmacoldgico de algun
paciente teniendo una p=0.001 a los 60 minutos, prolongandose la
primera dosis de rescate, la cual fue hasta los 120 minutos teniendo

una p=0.021, 5 pacientes del grupo A no ameritaron de dosis de
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rescate, durante el tiempo en el que se observaron en la sala de
recuperacion postanestésica. A las 8 hrs ambos grupos por
indicaciones del servicio tratante se les administré dosis de rescate
con horario, manifestando un ENA mayor el grupo B sobre el grupo A

no teniendo significancia estadistica.

REACCIONES ADVERSAS
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Grafica 5.- Se observa que las reacciones adversas fueron mas

frecuentes en el grupo que se utilizdé opiaceos.

No se tuvieron eventos adversos farmacoldgicos, ya que las dosis
utilizadas en este estudio tienen sustento cientifico, por lo cual no fue
necesario administrar otro tipo de farmacos de los que se sefalaron
previamente. Las reacciones adversas que se presentaron fueron

leves, teniendo mayor incidencia en el grupo B.
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REACCIONES ADVERSAS
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Grafica 6.- Porcentaje de reacciones adversas presentadas en ambos

grupos.
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DISCUSION

Actualmente se sabe que parte fundamental para la recuperacion de
un paciente sometido a un procedimiento quirurgico, se fundamenta
en la capacidad del anestesidlogo para equilibrar la respuesta
metabdlica al trauma por medio de la supresion de la respuesta
simpatica y la administracién de farmacos adecuados que conlleven a
lograr a wuna estabilidad hemodinamica durante el periodo
transanestésico, y durante el postoperatorio inmediato, brindar una
adecuada analgesia que permita que el paciente pueda llevar acabo
las actividades indicadas para lograr una pronta recuperacion y egreso

hospitalario como son la deambulacion y tolerar ingesta de alimentos.

La técnica anestésica total intravenosa libre de opiaceos es una
técnica que surge en el ano 2005 y actualmente poco conocida y
empleada por las ultimas generaciones de anestesiologos, por lo cual
existe gran controversia tal como lo menciona Vargas y cols.(2014) en
donde hace referencia de la incertidumbre en el campo de la
anestesiologia, estudio en el cual se pregunta si es posible una
técnica anestésica sin la utilizacion de opiaceos, ya que para los
anestesiologos los opiaceos se han considerado la piedra angular en
la analgesia perioperatoria y farmacos fundamental para alcanzar las
metas anestésicas durante los ultimos 50 afios, pese a que son muy

conocidas las reacciones adversas que se puedan llegar a presentar.

La colecistectomia laparoscopica constituye un tratamiento valioso
frente a una colecistitis, ya que esta patologia tiene una alta
prevalencia en nuestro pais. En contraste con la colecistectomia

abierta, la colecistectomia laparoscopica se asocia con beneficios
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como menor mortalidad operatoria, menor duracion de la estadia
hospitalaria, menor tiempo de recuperacion y menor dolor
postoperatorio el cual es de naturaleza compleja, ya que en algunos
casos el dolor que aparece después de una colecistectomia
laparoscopica puede ser una complicacion que representa un
importante desafio en el diagnéstico y tratamiento, el dolor se
manifiesta principalmente en el postoperatorio inmediato vy
gradualmente va disminuyendo al cabo de unos dias; sin embargo en
algunos pacientes el dolor se prolonga y puede no responder al
tratamiento convencional con antiinflamatorios no esteroideos, por lo
que es fundamental una adecuada técnica anestesica tal como lo
menciona en su estudio Mefkur Bakan y Cols. (2015) en donde hacen
referencia que la técnica anestésica multimodal libre de opiaceos tiene

mejores resultados para control de dolor postoperatorio.

Asi como los estudios de Mefkur Bakan y Cols (2015). Nuestros
resultados indican que la anestesia total intravenosa libre de opiaceos
y multimodal con infusiones de dexmedetomidina, lidocaina vy
ketamina esta asociada con un consumo menor de opiaceos como
dosis de rescate en el postoperatorio inmediato (0-2 h) después de
una colecistectomia laparoscopica en comparacion con la utilizacion
de opiaceos. El efecto analgésico prolongado de la dexmedetomidina
y la lidocaina puede explicar ese hecho ya que la semivida sensible al

contexto supera por mucho a la de los opiaceos.

Generalmente se usan opiaceos potentes como el fentanyl durante un
procedimiento quirurgico para controlar la inestabilidad cardiovascular

durante el periodo transanestésico, sin embargo, se sabe que la
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infusidén transanestésica de lidocaina en combinacion con dosis bajas
de opiaceos esta asociada con el menor consumo de opiaceos en el
periodo transanestesico, ademas de disminucion del dolor durante el

postoperatorio inmediato tal como lo menciona Yardeni y Cols.(2009).

La dexmedetomidina posee propiedades analgésicas menos potentes
que los opiaceos, sin embargo al hacer sinergia con otros
coadyuvantes como lidocaina y ketamina brindan una estabilidad
hemodinamica y analgesia postoperatoria superior a los opiaceos,
ademas la sinergia de los coadyuvantes esta asociado a menos dolor,

nauseas, vomito y mareo en el postoperatorio.
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CONCLUSION

La técnica anestésica y el tratamiento analgésico en el postoperatorio
necesitan ser individualizados. La dependencia a opiaceos y el alto
riesgo de nauseas, vomito, mareo y dolor inducido por opiaceos
pueden ser motivos para la preferencia por la técnica libre de opiaceos,
como la combinacion de dexmedetomidina, la lidocaina y la ketamina
los cuales demuestran ampliamente que pueden sustituir el uso de
opiaceos durante el transanestésico en una colecistectomia
laparoscopica, y esto podria llevarnos a la I6égica de pensar que estos
coadyuvantes podrian ser utilizados en cualquier procedimiento

quirargico como alternativa al uso de opiaceos.

La técnica anestésica libre de opiaceos ofrece todos los componentes
de un procedimiento anestésico como son amnesia, hipnosis,
analgesia y relajacion neuromuscular en anestesiologia por lo que

estaria mas indicado en pacientes:

* Ameriten movilizacion temprana, por estar completamente
despiertos en el postoperatorio y libres de dolor.

* Pacientes obesos y con sindrome de apnea obstructiva.

* Pacientes asmaticos y/o con insuficiencia respiratoria.

* Pacientes con dependencia aguda o cronica a opioides.

* Pacientes alérgicos a opiaceos.

* Pacientes con antecedente de hiperalgesia y sindrome doloroso
regional complejo.

* Pacientes con compromiso inmunologico.

* Pacientes sometidos a cirugia bariatrica.
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La técnica anestésica libre de opiaceos es una alternativa que
sustituye adecuadamente el empleo de estos ultimos para algunos
pacientes, sin embargo ¢ Podria ser la opcién para muchos mas? Aun
se requiere investigacion para considerar esta técnica como basada
en la evidencia. Por el momento los resultados obtenidos fueron

satisfactorios.
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RECOMENDACIONES

Este estudio aporta resultados determinantes de una técnica
anestésica que se puede emplear como una alternativa en el manejo
del paciente sometido a una colecistectomia laparoscopica, teniendo
algunas ventajas sobre la forma convencional, sin olvidar las metas
anestésicas para cualquier procedimiento quirdrgico, mediante
estudios complementarios se podria aportar mas informacion sobre
esta técnica anestésica y quiza poder ampliarla y utilizarla en algun
otro tipo de cirugia, mientras tanto Los resultados obtenidos podran

utilizarse como la base para otros estudios.
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ANEXOS

SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

IS S S T E INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
T S HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

TRABAJADORES DI ESTADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

‘ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA LIBRE DE OPIACEOS EN
PACIENTES SOMETIDOS A COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA EN
EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE”. ESTUDIO PILOTO.

Numero de Registro: 998/15
Ciudad de México. a de del ano 2016

Numero de registro:

Investigador Principal: Dr. Bernardo Soto Rivera.

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Anestesiologia del Hospital
Regional 1° de Octubre ISSSTE.

Teléfono: 55 86 60 11 Extensién 126 o 145.

Horario Lunes a Viernes 08:00 — 14:00 hrs.

Investigador Asociado: Dra. Celina Trujillo Esteves.

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Anestesiologia del Hospital
Regional 1° de Octubre ISSSTE.

Teléfono: 55 86 60 11 Extensién 126 o 145.

Horario Lunes a Viernes 08:00 — 14:00 hrs.

Investigador Asociado: Dr. René Hernandez Zapata.

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Anestesiologia del Hospital
Regional 1° de Octubre ISSSTE.

Teléfono y horario donde localizarlo: 2288372122 las 24 hrs del dia.

Presidenta del Comité de Etica en Investigacién: Dra. Martha Beatriz
Cardenas Turrent

Para cualquier aclaracion o duda sobre la participacion en el estudio,
localizar de lunes a viernes de 9:00 a 13:00 Hrs. en el teléfono 55-86-60-11
extensiéon 121.

A Usted se le invita a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de
los siguientes apartados. Este documento se conoce como Consentimiento
Informado. Tiene la absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto
que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.
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Una vez que haya comprendido en qué consistira su participacion en el
estudio y, si Usted desea participar, entonces se le pedira que firme este
formato de consentimiento, del cual se le entregara una copia.

Justificacion del estudio: En el Hospital Regional 1° de Octubre se realiza
cirugia de vesicula biliar de manera frecuente, ya que brinda atencién
meédica a una gran cantidad de derechohabientes que padecen esta
enfermedad, la mejor opcion de tratar este padecimiento es el quirurgico,
por lo que una técnica anestésica mas enfocada a disminuir la
sintomatologia que se presenta durante y después de la cirugia beneficiaria
a la recuperacion del paciente, para esto es necesario que durante la cirugia
el paciente mantenga sus cifras tensiénales adecuadas, evitando aumento o
descenso de la frecuencia cardiaca, disminuya el dolor al término de la
cirugia, y se evite en lo posible complicaciones relacionadas a la
administracion de medicamentos anestésicos, por lo que, en este estudio se
propone una técnica anestésica en que no se empleen un grupo de
medicamentos, sustituyendo estos ultimos por otros grupos de anestesicos
de manera que se podra evitar efectos no deseados de los primeros
medicamentos, y con los segundos se ayudaria a tener minimo dolor o nulo,
una rapida restauracion de la movilidad intestinal, un inicio temprano de la
deambulacion y menos dias de estancia intrahospitalaria.

El objetivo de este estudio es: Analizar los beneficios de una técnica
anestésica que sustituye un grupo de medicamentos por otros que
aportarian ventajas en la cirugia de vesicula biliar.

Procedimientos:.

Beneficios del estudio: Se pretende demostrar que esta técnica
anestésica brinda da un buen control de las cifras tensidnales y la
frecuencia cardiaca durante la cirugia, disminuye el dolor al término de la
cirugia y algunas horas posteriores al acto quirurgico ayudando a una
pronta deambulacion y recuperacion, lo que se traduce en menos dias de
estancia hospitalaria.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Usted se
beneficiara con una técnica anestésica segura, estudiada y empleada en
muchos otros hospitales de diversos paises, con respaldo cientifico que
ayuda a que la cirugia tenga un impacto minimo sobre su cuerpo, que al
término de esta, el dolor sea minimo o nulo, sin afectar el funcionamiento de
otros drganos. Si tuviera mucho dolor o algun otro sintoma, se administraran
medicamentos como dosis de rescate para controlar los sintomas.

Posibles riesgos y molestias: Por la aplicacibn de medicamentos
anestésicos podria padecer diversos sintomas que son muy poco comunes
como son: irritacion venosa, nauseas, vomitos, comezdn, presion baja,
frecuencia cardiaca baja, suefio, dolor de cabeza, asi como otros sintomas
menos frecuentes como choque anafilactico, estos sintomas se pueden
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presentar con cualquier tipo de anestesia, no son exclusivos de esta técnica,
sin embargo todos los sintomas son tratables y a Usted se le garantizara la
atencion oportuna si padeciera algun sintoma.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Usted tiene
derecho a ser informado de manera amplia, clara y precisa.

Participaciéon o retiro: Si usted decide participar no recibird ningun pago,
puede negarse a participar, también puede cambiar de opinidn acerca de
seguir participando en el estudio y dejarlo aun cuando ya lo haya empezado.
Su rechazo a participar o salir del mismo no tendra ningun tipo de
repercusion en su atencién en la institucion.

Privacidad y confidencialidad: Solo los investigadores analizaran toda la
informacion y resultados generados en este estudio. Si este estudio fuese
publicado en revistas cientificas sera presentado por grupo de pacientes
para proteger la identidad de los participantes, prevaleciendo en todo
momento el criterio del respeto a la integridad y bienestar de los pacientes
que participen o no acepten participar en este estudio, protegiendo su
privacidad e identificandolo solo cuando los resultados lo ameriten por un
numero, su nombre no sera usado.
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ISSSTE INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
R HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

DE
TRABAJADORES DEL ESTADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y
comprendido la informacidén anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o del familiar responsable. Fecha.

Testigo
Parentesco

Testigo
Parentesco

En esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y los
propositos de la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.
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_ SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL
s g ESTADO
HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
ISSSTE

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

“Anestesia total intravenosa libre de opiaceos en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica en Hospital Regional 1°
de Octubre”. Estudio piloto.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Bernardo Soto Rivera
SEDE: Hospital Regional 1°de Octubre ISSSTE
NOMBRE DEL PACIENTE:

CEDULA: EDAD:
FECHA:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este

protocolo de investigacion por las siguientes razones:

Nombre y firma del participante o del padre o tutor  Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha

Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
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