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CAMBIOS DE LA PRESION INTRAOCULAR CON EL USO
DE SEVOFLUORANO VS. PROPOFOL EN PACIENTES
PEDIATRICOS PARA CIRUGIA OFTALMICA

1. ANTECEDENTES:

La cirugia oftadlmica representa la mayor cantidad de casos de cirugia en todo el mundo; este afio
se han realizado mas de 20 millones de cirugias oftalmicas en todo el mundo. (1) Al mismo tiempo,
todas las subespecialidades oftdlmicas continlan avanzando, ayudadas por una evolucion
aparentemente interminable de tecnologia de apoyo y equipos quirdrgicos, es por ello que ahora
existen nuevas modalidades quirlrgicas para tratar un rango de condiciones previamente
incurables. (2) Es por cuanto los cambios de la presion intraocular (PIO) perioperatorio pueden
afectar drasticamente los resultados clinicos y se ven influidos significativamente por el manejo
anestésico y el empleo de ciertos farmacos. (3)

Debemos recordar que la PIO es esencial para mantener las propiedades refractivas del ojo y se
define como la presién ejercida por el contenido del ojo contra la pared que lo contiene. (4) Un
aumento en la PIO reduce la perfusién de las estructuras oculares de forma lineal, y en niveles
elevados, es mas importante que la presion arterial (PA) para determinar la funcion retiniana.(5) A
presiones que exceden la presion de perfusion ocular (PPO), la PIO elevada provoca compresion
de la vasculatura, lo que produce isquemia de la retina y ceguera en modelos animales.(2,6) La
elevacion aguda de la P10, de mas de 20 mm Hg durante 5 minutos, reduce el flujo sanguineo a la
retina, la coroides y el nervio 6ptico en voluntarios sanos, y puede interferir con la administracién de
neurotrofinas esenciales desde el cerebro a la retina. Las disminuciones agudas de la PIO,
menores a 6.5 mm Hg, pueden inducir maculopatia hipotdnica, que reduce la agudeza visual y
puede causar desprendimiento de retina. (4)

Estas fluctuaciones de la PIO intraoperatoria dan como resultado un flujo sanguineo comprometido
al nervio optico y la retina a medida que disminuye la P10, lo que puede explicar parcialmente el
resultado visual variable después de la cirugia. El desafio anestésico consiste en optimizar las
afecciones quirtrgicas, minimizar el riesgo de resultados visuales y otros efectos adversos
salvaguardando la perfusion retiniana y gestionar los problemas de comorbilidad que presentan.
(2,7)

En niflos la medicion preoperatoria de la PIO representa un reto, es en tal entendido que en la
mayoria de los casos dicha medicion se realiza bajo anestesia general (AG) o con una sedacién
profunda, aunque la AG o la sedacidn en si podrian afectar la medicion de la PIO, segln la técnica
y los farmacos empleados. (3,8) Es por tanto que en pro de evitar una variacion marcada en la
medicién de la PIO y por ende alterar en curso de ciertas enfermedades y procedimientos
quirargicos, es vital medir el rango en el cual varia la PIO en nifios bajo ciertas técnicas de
anestésicas. (9)

Blumberg D. et al, en el 2007 realizé un estudio aleatorizado en el cual tuvo como objetivo estudiar
los efectos sobre la presion intraocular (PIO) de la anestesia administrada durante el examen bajo



anestesia en 30 nifios. Concluyeron que la PIO medida después de la sedaciéon con ketamina es
mas probable que represente la PIO despierta que después de la anestesia con Sevofluorano. Los
cambios en la PAS, la PAD y la FC causados por el Sevofluorano sugieren que las alteraciones
hemodinamicas pueden ser la base de sus efectos sobre la PIO. (10)

Jones L. et al, en el 2009 realiz6 un estudio retrospectivo de revisidon de casos, en el cual el objetivo
fue comparar la PIO en 18 nifios después de la anestesia con ketamina y Sevofluorano. Ellos
concluyeron que el Sevofluorano reduce la PIO significativamente en comparacion con la PIO
medida después de la ketamina. Esta diferencia es independiente del nivel de PIO. Puede ser
importante usar ketamina como agente anestésico de induccion cuando se necesita una medicion
precisa de la PIO durante el examen de PIO bajo anestesia en nifios. (11)

Termetlhle A. et al, en el 2016 realiz6 un estudio observacional en el cual tuvo como objetivo
evaluar la normalidad de la distribucién de la PIO durante la anestesia general en 100 nifios sanos y
a su vez analizar las diferencias en la P1O en relacién con los anestésicos utilizados y el tiempo de
medicion. Ellos concluyeron que el Sevoflurano y el Propofol, ambos en combinacién con
remifentanilo, reducen significativamente la PIO en los nifios. Los niveles individuales de PIO
aumentan y disminuyen durante la anestesia, dependiendo del punto de medicion del tiempo. La
PIO més baja se puede medir inmediatamente después de la induccion de la anestesia. (7)

Wang J. et al, en el 2017 realizdé un estudio prospectivo observacional que tuvo como objetivo
evaluar la distribucion normal de la PIO en anestesia general en nifios sanos y evaluar los
contrastes en la PIO con respecto a los anestésicos utilizados y el tiempo de estimacion. Se realizé
en 120 nifios sin antecedentes de glaucoma que planearon cirugias no intraoculares bajo induccién
por Sevoflurano o Propofol mientras se mantenia usando Sevoflurano + remifentanilo o Propofol +
remifentanilo. Concluyeron que existe una reduccion significativa de la PIO y no se identifico
contrastes significativos en los diferentes tiempos de medicién. Por otro lado la PIO mas baja podria

medirse instantaneamente después de la induccibn de la anestesia general. Esto debe
contemplarse al estimar P1O disminuida bajo efectos de la anestesia general. (12)
TABLA 1: COMPARATIVA DE ESTUDIOS
AUTORES | ANO TIPO POBLACION DESCRIPCION RESULTADOS
ESTUDIO
BLUMBER | 2007 | Ensayo Grupo ketamina: | La medicién PIO: La PIO medida después
G D, ET AL Clinico 15 nifios con después de la de la sedacion con
Aleatorizado | una edad de induccién de la ketamina es la que mas
57.0 £ 50.0 anestesia, 2,4 ,6 y | representa a la medicion
meses 8 minutos después. | de la PIO despierto, en
relacion a la PIO medida
Grupo Al mismo tiempo luego de la anestesia
Sevofluorano: se registré la con Sevofluorano. Los
15 nifios con presioén arterial cambios en la PAS, la
una edad de sistélica y PAD y la FC provocados
66.9 + 59.2 diastolica y la por el Sevofluorano




meses frecuencia podrian ser los
cardiaca. causantes de alterar la
medicién de la PIO.
JONES L, | 2009 | Estudio Registros de Las PIO se La PIO media después
ET AL retrospectivo | ocho pacientes | midieron después | del Sevofluorano (17 (SD
de estudio de | (16 ojos), edad | de la inyeccion 10) mmHg) fue
casos media fue de intramuscular (5 estadisticamente mas
55,42+25 meses | mg/kg) o la baja que después de la
inyeccién ketamina (24.4 (SD 12.7)
intravenosa (2 mg/ | mmHg, p, 0.001)
kg) de ketamina El Sevofluorano reduce
utilizando un significativamente la PIO
tonémetro de en comparacion con la
aplanacion PIO medida después de
Perkins. la ketamina. Esta
Se tomaron tres diferencia es
medidas de cada independiente del nivel
ojo. de la PIO.
Las PIO se
volvieron a
controlar después
del
Sevofluoranofluran
0, administrado
para anestesia de
mantenimiento.
TERMEUH | 2016 | Estudio 100 pacientes Los parametros La PIO media fue de 7,4
LE A, ET observaciona | pediatricos hemodinamicos y | £2.89 mmHg en M1.
AL | prospectivo | (edad 4.5+2.68 | la PIO se midieron | Disminuy6
afos; 38% en ambos ojos en | significativamente a un
nifnos, 62% cuatro puntos de minimo de 5.6+ 3.04
mujeres) sin tiempo definidos: mmHg (P<0.01) en M2 y
antecedentes de | Antes de la aumenté
glaucoma induccion de la significativamente a
programado anestesia (M1); en | 7.2+2.51 mmHg (P<0.01)
para cirugiano | apnea en M3 y nuevamente a
intraocular inmediatamente 8.4+ 3.72 mmHg (P
fueron después de la =0.03) en M4. Los cuatro
sometidos a induccién y antes subgrupos (sS, sP, pP,
anestesia de la insercién de pS) mostraron
general una via aérea con | disminuciones

inducidos con
Sevofluorano (s)
o Propofol (p) y
mantenido con

mascara laringea
(M2); en anestesia
profunda durante
ventilacion

comparables en la PIO
entre M1 y M2. Durante
la anestesia profunda
(M3) y durante la




Sevofluorano
con
remifentanilo (S)
o Propofol con
remifentanilo
(P). Los
pacientes se
agruparon en
uno de los
cuatro
subgrupos (sS,
sP, pP, pS) en
funcion de los
anestésicos
utilizados
durante la
induccién y el
mantenimiento.

mecanica (M3); y
después de la
extubacion (M4).

reversion (M4), la P10
aumentd nuevamente en
todos los grupos. Sin
embargo, durante la
reversion (M4), el grupo
sS tuvo una PIO
significativamente menor
gue el grupo pP (P =
0,001) y el grupo sP (P =
0,02).

WANG J,
ET AL

2017

Estudio
observaciona
| prospectivo

120 nifios (edad
de51+22y
alrededor del
57,5% de los
pacientes eran
nifas) sin
historial de
glaucoma
planificaron
cirugias no
intraoculares
bajo induccién
de anestesia
general con
Sevofluorano
(A) o Propofol
(B) mientras se
mantenia con
Sevofluorano +
remifentanilo (C)
o Propofol +
remifentanilo

(D).

Los nifios fueron
categorizados en 4
grupos (AC, AD,
BDyBC). Las
caracteristicas
hemodinamicas,
asi como la PIO,
se registraron en
dos ojos en 4
puntos de tiempo
definidos utilizando
el Tonémetro de
Aplanacion
Perkins: a) antes
de la induccion de
GA (GA1) b) justo
después de la
induccion de GA,
pero antes de la
mascarilla laringea
(GA2) c) con
ventilacién
mecanica (GA3) y
4) después de la
extubacion (GA4).

Reduccién significativa
de la PIOyno se
identificé contrastes
significativos en los
diferentes tiempos de
medicion. Por otro lado
la PIO mas baja podria
medirse
instantaneamente
después de la induccién
de la anestesia general.
Esto debe contemplarse
al estimar P1O
disminuida bajo efectos
de la anestesia general.

Otro aspecto a considerar en el presente estudio es el tondmetro Icare®, mismo que resulta ideal
para la medicién de la presion intraocular. Se basa en un principio de medicién con una sonda muy




ligera que entra en contacto momentdneamente con la cornea. No requiere gotas ni habilidades
especializadas para su uso. La tonometria rapida e indolora con el Icare® tiene un importante papel
en los programas de deteccibn masiva de alteraciones de la PlO. El paciente apenas nota la
medicion, lo cual la hace adecuada incluso para pacientes que no cooperan, como nifios y
pacientes con demencia. En esta tonometria por rebote se usa una sonda muy ligera (26,5 mq) y
de movimiento lento para contactar un instante con la cOrnea, analizdndose los parametros de
movimiento de la sonda. Cuando la sonda entra en contacto con la cérnea del eje, la deceleracion
de la sonda depende de la presion intraocular. Cuanto mayor es la presion intraocular, mas
rapidamente se decelera la sonda. También el tiempo de contacto durante el impacto se acorta con
una PIO alta y se prolonga con una PIO baja. Los parametros de movimiento son medidos
indirectamente por el sistema de sensor de bobina a través de la induccién provocada por el
movimiento de la sonda, que tiene propiedades magnéticas. La energia cinética total de la sonda es
muy baja, de aproximadamente un microjulio, y sélo una pequefia fraccibn de esta energia es
absorbida por el ojo. La diferencia apareada media y la desviaciéon estandar (Goldmann-Icare)
fueron de -0,4 mmHg y 3,4 mmHg. (13)

1. MARCO TEORICO:

1.1. PRESION INTRAOCULAR:

La presion tisular del contenido intraocular se llama presién intraocular (PlO). La presion
intraocular es la presién que ejercen los liquidos intraoculares contra la pared del ojo, la cual es
necesaria para que este organo se mantenga distendido. El rango normal para la PIO es de 10-20
mm Hg, valor medio es de 16 mmHg, y se mantiene en este nivel durante toda la vida y en ambos
sexos, aunque hay algunas variaciones diurnas y estacionales. El control de la P1O dentro del rango
fisiol6gico correcto es necesario para mantener las condiciones anatomicas necesarias para la
refraccién 6ptima y, por lo tanto, la vision (1,5)

El equilibrio entre produccion y reabsorcion del humor acuoso es el principal factor que determina el
nivel de presién intraocular. Por otra parte la elevaciéon de la presion intraocular o hipertension
ocular es el principal factor de riesgo para que se desarrolle una enfermedad del ojo conocida
como glaucoma (3)

1.2. DETERMINANTES DE LA PRESION INTRAOCULAR:
El ojo es en realidad una esfera hueca llena de liquido, el cual ejerce una presion sobre sus

paredes gracias a la cual se mantiene distendida. Por lo tanto, la PIO puede estar influenciada por
un cambio en el volumen de los contenidos del globo ocular o por la presion externa (3) (Tabla 2).

Intraglobal
Volumen de humor acuoso
Volumen de sangre
Cuerpos extranos
Burbuja de hexafluoruro de azufre u
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https://es.wikipedia.org/wiki/Ojo
https://es.wikipedia.org/wiki/MmHg
https://es.wikipedia.org/wiki/Humor_acuoso
https://es.wikipedia.org/wiki/Glaucoma

octafluoruro de carbono
Tumores
Hemorragia
Volumen de humor vitreo
Rigidez escleral
Extraglobal
Bloqueos regionales anestésicos
Dispositivos de compresion extraocular
Globo de Honan
Tono muscular extraocular
Fleje escleral (para desprendimiento de
retina)
Retrobulbar o peribulbar
Hematoma

Absceso
Tabla 2: Factores que modifican la presion intraocular

La regulacion normal de la PIO ocurre principalmente a través de la regulacién del volumen del
humor acuoso en la camara anterior del ojo. Esto compensara en cierto grado el aumento de la
presion debido a la expansion de otros elementos orbitales; sin embargo, esto puede demorar entre
15 y 30 minutos. El humor vitreo en la cadmara posterior tiene un volumen relativamente fijo y no
esta involucrado en la regulaciéon de la P1O (16)

El liquido del interior del ojo se divide en dos partes de composiciones y texturas diferentes.

e Humor vitreo. Se encuentra en la parte posterior del globo ocular, entre la superficie posterior
del cristalino y laretina; esta es una sustancia gelatinosa en la que sus componentes se
difunden lentamente. Ocupa el 80 % del interior del 0jo; su renovacién es escasa y muy lenta;
recalcar que no esta involucrado en la regulacion de la P1O (16)

e Humor acuoso. Por el contrario en la parte anterior del ojo, entre el cristalino y la cérnea, se
encuentra otro liquido que se llama humor acuoso. El humor acuoso ocupa el 3 % del interior
del 0jo, se renueva constantemente, la produccién y reabsorcidn son continuas y se mantienen
equilibradas en circunstancias normales. Si se produce un desequilibrio por exceso de
produccién o bloqueo en la reabsorcidn, la presion intraocular se eleva por encima de las cifras
adecuadas para el correcto funcionamiento del ojo (16)

1.3. DINAMICA DEL HUMOR ACUOSO:

El humor acuoso (HA) se forma a nivel del cuerpo ciliar, tejido que se encuentra altamente
vascularizado. Los capilares del estroma ciliar son fenestrados, lo cual permite un rapido
intercambio de solutos entre la sangre y el estroma ciliar. El epitelio pigmentario constituye la
primera barrera celular para el transporte de solutos y agua a partir del estroma. El paso de
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sustancias entre el epitelio pigmentario y el epitelio no pigmentado se produce a través de uniones
estrechas intracelulares. (15) Ambos epitelios son responsables de la composicion del HA, pero es
el epitelio no pigmentado el que finalmente, mediante un proceso de secrecion activa de solutos,
genera el humor acuoso que es secretado a la camara posterior. (1) Las uniones estrechas entre
las células del epitelio ciliar eliminan la presencia de macromoléculas en el HA y forman la barrera
hemato-acuosa, asi se evita la difusion simple de sustancias desde el estroma a la camara
posterior. En la formacién del HA intervienen tres mecanismos: difusién, ultrafiltracién y transporte
activo, este dltimo es el mas importante. (3)

El humor acuoso abandona el ojo principalmente mediante la via convencional, a través de las
diferentes capas que constituyen la red trabecular: Gveoescleral, corneoescleral y cribiforme, hasta
entrar en el canal de Schlemm. Desde aqui, el HA entra en los canales colectores que drenan hacia
las venas intraesclerales y epiesclerales. Esta via contribuye aproximadamente al 80 a 90 % de la
evacuacion del acuoso. (5)

El humor acuoso en su paso hacia el canal de Schlemm, atraviesa la pared interna del endotelio del
canal por dos rutas diferentes: la via intercelular y la transcelular. En la via intercelular, el humor
acuoso fluye a través de los estrechos espacios intercelulares de las células endoteliales que
conforman la pared interna del canal de Schlemm. En la via transcelular se producen
invaginaciones y poros en las células endoteliales que facilitan el drenaje mediante vacuolas
gigantes. Estas estructuras son dependientes de la PIO y el flujo de salida aumenta linealmente con
su incremento. (14)

La segunda via de evacuacion es la ruta Gveoescleral que facilita aproximadamente entre el 10 y
20% de la salida del HA; sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado que en adultos
joévenes esta via es capaz de eliminar entre un 25 y 57 %, valor que le proporciona un mayor
protagonismo en el mantenimiento de la presion intraocular. La falta de una barrera epitelial entre la
camara anterior y el musculo ciliar hace posible que el HA penetre en el cuerpo ciliar desde el
angulo iridocorneal. El liquido fluye libremente entre los haces musculares, entra en el espacio
supracoroideo y supraciliar hasta alcanzar la esclera, esta via es relativamente insensible a la
presion intraocular. (3)

El coeficiente de salida normal es de 0,1 a 0,4 pL/min/mmHg y se encuentra disminuido con el
aumento de la edad y en el glaucoma. Estos valores pueden sufrir variacion debido a cambios de
temperatura, en la concentracién de oxigeno en la sangre y el uso de medicamentos. Otro factor
gue madifica la dinAmica del HA es el cambio de postura. Se ha demostrado que la PIO de un
paciente en decubito o sentado, es mayor que cuando esta se registra con el paciente de pie,
situacion que ocurre por aumento o disminucion de la presion venosa epiescleral. (4)

En resumen el HA se produce en los cuerpos ciliares para suministrar oxigeno y glucosa al
cristalino y a la cornea. La produccién es predominantemente por mecanismos de secrecién activa
(80%); la enzima Na+K+ ATPasa crea un gradiente osmoético para el paso del agua a la camara
posterior. Esta via es independiente de la P1O, aunque la produccién puede reducirse por una caida
en el flujo sanguineo al cuerpo ciliar. Una via méas pequefa para la producciéon de humor (20%) es a
través de la ultrafiltracion del plasma. La tasa de filtracion esta influenciada por la presion
sanguinea en los capilares del cuerpo ciliar, la presion oncética del plasma y la P10. (14)
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El humor acuoso producido fluye desde la cAmara posterior sobre la superficie de la lente, a través
del iris y hacia la camara anterior donde es eliminada por dos mecanismos. La mayor parte de la
resorcién ocurre a través de la red trabecular y canal de Schlemm en el angulo entre la cornea y el
iris. El humor acuoso pasa a través de los poros progresivamente mas pequefios que forman la red
trabecular y a través de las células que recubren la pared del conducto. El canal se comunica
directamente con las venas epiesclerales y la absorcién a través de esta ruta depende asi del
gradiente de la PIO a la presion venosa epiescleral. Alrededor del 20% de la reabsorcion se
produce por via uveoescleral, que es el inverso de la ultrafiltracion, y depende del gradiente de
presion desde la camara anterior (PIO) hasta el intersticio de la escleroética (1) (figura 1).
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Figura 1: Flujo del humor acuoso hacia la camara anterior.

Las implicaciones de lo anterior son:
2€ Un aumento en la PIO se vera compensado en cierto grado por una mayor tasa de drenaje
del humor acuoso.(1)
2 La produccién de humor acuoso es en gran parte constante. Cuando se reduce la capacidad
del sistema de drenaje trabecular (por ejemplo, glaucoma) o se aumenta la presion venosa
epiescleral (por ejemplo, un aumento de la presion venosa central), aumentara la P1O. (1)

1.4. ANATOMIA DE LA RED TRABECULAR:

La red trabecular es un tejido de caracter esponjoso, localizado en el angulo iridocorneal y cuya
funcién es drenar el HA desde la cdmara anterior hasta la circulacion venosa. Esta delimitada
anteriormente por la linea de Schwalbe, posteriormente por el espolon escleral y lateralmente por el
canal de Schlemm. La red trabecular estd formada por una serie de ldminas paralelas de tejido
conectivo, delgadas y planas, colocadas radialmente y se encuentran recubiertas de células
endoteliales. Esta consta de 3 partes diferenciadas: el trabéculo uveal que es la mas interna, el
trabéculo corneoescleral y el trabéculo yuxtacanalicular o cribiforme, este Ultimo en contacto
con la cara interna del canal de Schlemm. (5)

El trabéculo uveal limita posteriormente con el cuerpo ciliar y la raiz del iris. Esta formado por
laminillas de tejido conectivo recubiertas de células endoteliales y estructuradas formando una red
tridimensional. Los espacios intertrabeculares son relativamente grandes en esta parte del
trabéculo, esto permite una baja resistencia al paso del humor acuoso. (5)
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El trabéculo corneoescleral también se encuentra formado por laminas recubiertas de células
endoteliales, pero a diferencia del trabéculo uveal, en el que las l[Aminas tienden a estar orientadas
radialmente, en el trabéculo corneoescleral se disponen siguiendo un patron de distribucion
circunferencial. El nacleo de estas laminas es rico en glicoproteinas, acido hialurénico, colageno y
fibras elasticas. (5)

El trabéculo cribiforme o yuxtacanalicular es la porcion mas externa del tejido trabecular, situado
entre el trabéculo corneoescleral y el canal de Schlemm. Contiene células alargadas, ordenadas en
capas dispersas dentro de una matriz extracelular y esta formada por fibras elasticas y de colageno.
A diferencia de otras partes del trabéculo, la yuxtacanalicular no se organiza en laminas de tejido.
La estructura morfolégica del trabéculo cribiforme hace que la resistencia al paso de fluido sea
maxima en esta capa debido a que el acuoso atraviesa esta zona por pequefios conductos de
aproximadamente 1,5 mm. (5)

El canal de Schlemm esta situado en la porcion mas externa del angulo iridocorneal y lo recorre de
manera circular. Su pared interna esta cubierta por células endoteliales con forma de huso que
contienen invaginaciones, y la pared externa por células aplanadas lisas que contiene las aberturas
de los canales colectores. A esta estructura llega el HA procedente de la red trabecular y finalmente
se evacua hacia los canales colectores y las venas epiesclerales. (5)

El trabéculo yuxtacanalicular es la estructura de la red trabecular que mayor resistencia ofrece a la
salida del HA, su estado anatdmico y funcional constituye uno de los principales factores
reguladores de la presién intraocular. Se piensa que una de las causas del glaucoma crénico de
angulo abierto es una incapacidad de esta porcidn trabecular para permitir el paso de sustancias
desde la cAmara anterior, hacia el canal de Schlemm. Algunos efectos del envejecimiento como la
pérdida de las células trabeculares, el engrosamiento de sus membranas basales, la compactacion
y ensanchamiento de las lamelas de la trama uveal y cornoescleral, el cierre de los espacios
trabeculares por material de desecho acumulado, asi como cambios de la matriz extracelular,
pudieran ser los causantes de la falla fisiol6gica de este aparato de filtracion en el glaucoma. (5)

Hasta hace unos pocos afos, este tejido era considerado un mero filtro pasivo del HA sin ninguna
participacién en la regulacion de su evacuacion. Sin embargo, investigaciones realizadas en los
Ultimos afios han mostrado que la red trabecular modula de manera activa el flujo de salida del HA
hacia el canal de Schlemm, permite de esta forma mantener la PIO dentro de valores normales. (6)

Son varios los mecanismos que se han estudiado como responsables de la regulacion de la funcion
trabecular. Entre estos se puede citar: la capacidad fagocitica de las células trabeculares, la
contraccién/relajacion del tejido trabecular, la regulacion del volumen celular y de la composicion de
la matriz extracelular. (6)

1.5. OTROS CONTRIBUYENTES INTRAOCULARES DE LA PRESION:

1.5.1. Volumen de sangre:

El suministro de sangre a la cAmara vitrea en la seccion posterior del ojo se forma a partir de las
arterias y venas retinianas en la superficie de la retina, las arterias y venas de la coroides y su plexo



coroideo debajo. Un cambio en el volumen de sangre en el globo ocular provocaria un cambio en la
PIO y se observaria una onda de presion de 1 mm de Hg de amplitud con la pulsacion arterial. (3)

Varios factores afectan el flujo sanguineo y, por lo tanto, el volumen sanguineo del ojo. Mientras
gue la arteria retiniana solo se dilatara si la presion arterial se eleva significativamente, los vasos
corioides no tienen autorregulacion miogénica y se dilataran en respuesta a una presion de
perfusion elevada. La vasodilatacion ocurre con hipoxemia, hipercapnia y un aumento en la tasa
metabolica. Sin embargo, estos efectos son pequefios en comparaciéon con el efecto que una
presion venosa elevada tiene sobre el volumen sanguineo. La presion venosa normal en el globo
esta justo por encima de la PIO (15 mm Hg), por lo que si aumenta la presion venosa epiescleral
fuera del globo, el gradiente de presion que drena los plexos venosos coroideos cae y la sangre se
acumula dentro de la drbita. (3)

1.5.2. Cuerpos extraios:

La adicion de hexafluoruro de azufre u octafluoruro de carbono a la camara vitrea después de la
cirugia vitreorretiniana puede aumentar la P1O. La expansion de este gas debido a un aumento en
la altitud, una disminucion de la presion ambiental o la exposicion al 6xido nitroso (que se difundira
en la burbuja mas rapido que los gases insolubles inertes lo dejaran) causar4 un aumento en la
PIO. El octafluoruro de carbono puede permanecer en el globo durante 70 dias después de la
insercion y ha habido numerosos relatos de pérdida visual después del uso inadvertido de 6xido
nitroso durante este periodo. Se ha propuesto que los pacientes con burbujas de gas intraocular
deben usar un brazalete de advertencia hasta que el oftalmé6logo ha confirmado la absorcién de la
burbuja. (3)

1.6. OTROS CONTRIBUYENTES EXTRAOCULARES DE LA PRESION:

1.6.1. Blogqueos anestésicos:

Se espera que la introduccién de varios mililitros de anestésico local en la érbita conduzca a un
aumento de la P10. De hecho, se ha demostrado un aumento de la PIO después de la anestesia
peribulbar. Sin embargo, se ha demostrado una reduccion en la PIO después de los bloqueos
subtenonianos, posiblemente debido a una reduccion en el tono muscular. (2)

1.6.2. Dispositivos de compresion oculares:

El papel de los dispositivos de compresién ocular como el globo Honan es polémico. La aplicaciéon
de dicho dispositivo puede mejorar las condiciones quirGrgicas mediante una reduccion de la
guemosis, la hinchazén del parpado y el sangrado. También puede ayudar a diseminar el
anestésico local. Sin embargo, el valor del balén en la reducciéon de la PIO ha sido cuestionado
debido a un aumento inicial de la presion mientras el balén esta in situ. (2)

1.6.3. Tono muscular extraocular:
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La contraccion de los musculos extraoculares conduce a un aumento de la PIO. Esto se evidencia
por el aumento de la PIO que se observa cuando el cirujano opone resistencia a la traccion ocular.
La contraccion forzada del orbicular ocular puede aumentar la PIO a 50 mm Hg; incluso el parpadeo
normal aumenta la PIO en 10 mm Hg. Se ha propuesto previamente que la succinilcolina aumenta
la PIO por su despolarizacién y contraccion de los musculos extraoculares. Sin embargo, el
aumento de la PIO se ha demostrado experimentalmente incluso cuando se han liberado las
inserciones musculares. (2)

1.7. HIPERTENSION INTRAOCULAR:

Se considera que existe hipertensién ocular cuando la presion intraocular es superior a 21 mmHg
en dos mediciones consecutivas; se consideran cifras normales las comprendidas entre 10 y 20
mmHg, valores en la poblacién adulta. La presion intraocular elevada es el principal factor de riesgo
para contraer glaucoma. El glaucoma es una enfermedad ocular que puede causar un deterioro
importante de la capacidad visual. Sin embargo, solamente el 1% de las personas que presentan
hipertensién ocular desarrollan glaucoma. El riesgo es mayor con cifras mas altas, pero no es
posible predecir qué individuos desarrollaran la enfermedad y cuales no. Por otra parte, no existen
unas cifras seguras por debajo de las cuales no exista el peligro de que aparezca un glaucoma. (4)

Una presion elevada dentro del ojo es causada por un desequilibrio entre la produccién y el drenaje
de liquido del ojo (humor acuoso). Los canales que normalmente drenan el liquido de dentro del ojo
no funcionan correctamente. La produccion de liquido no se detiene, pero este no se puede drenar
porque los canales de drenaje no funcionan correctamente. Eso tiene como resultado una mayor
cantidad de liquido dentro del ojo, lo cual hace aumentar la presién. Otra forma de imaginarse una
presion elevada dentro del ojo es pensar en un globo lleno de agua. Cuanta mas agua metamos en
el globo, mas elevada sera la presiébn en su interior. La misma situacion es vdlida si hay
demasiado liquido dentro del ojo; cuanto mas liquido, mas alta es la presion. Ademas, al igual que
un globo de agua puede estallar si hay demasiada agua en su interior, el nervio 6ptico del ojo se
puede dafiar por un exceso de presion. (4)

El humor acuoso es un fluido incoloro, de baja viscosidad, que proviene de un filtrado del plasma.
Su volumen determina la PIO adecuada para una correcta funcién visual. Por otro lado, el HA
suministra los nutrientes necesarios a las estructuras avasculares que estan en contacto con él: la
cornea, el vitreo y el cristalino. (4)

1.8. IMPORTANCIA DE LA PRESION INTRAOCULAR EN ANESTESIOLOGIA:

2 Pacientes con PIO elevada de forma aguda o crénica pueden presentarse para cirugia
correctiva.(15)

9¢ Pacientes con PIO elevada crénicamente presente para cirugia no oftalmica. (15)

9¢ Pacientes presentes con globos abiertos después de lesiones penetrantes en los ojos. (15)

2 Varios medicamentos y procedimientos utilizados en anestesia afectan la P10. (15)

Una PIO elevada puede causar la expulsion de los contenidos globales a través de una abertura
quirdrgica o traumatica, o puede conducir a la oclusién de la arteria retiniana y la isquemia retiniana.
En el contexto crénico, la PIO elevada puede causar dafio a los nervios en la cabeza del nervio
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Optico, lo que conduce a la pérdida del campo visual. Esto puede deberse a un efecto directo de la
presion elevada sobre los nervios, o al efecto de subperfusién cronica de la cabeza del nervio.
(1,15)

1.9. COMO EVITAR UNA PRESION INTRAOCULAR ELEVADA DURANTE LA
ANESTESIA:

De todos los factores detallados, el mas importante para determinar la PIO de forma aguda es la
presion venosa epiescleral, que esta determinada por la presion venosa central. Una presion
venosa epiescleral elevada provocaria una congestion venosa de la camara vitrea y una reduccion
en el drenaje del humor acuoso, lo que elevaria la P10O. Por lo tanto, el uso de la posicion inversa de
Trendelenburg y la evitacion de la congestion venosa causada por el posicionamiento del cuello o
las ligaduras alrededor del cuello son factores importantes para controlar la PIO. (8)

La tos, el esfuerzo y los vomitos pueden provocar un aumento de la PIO de 30-40 mm Hg. La
laringoscopia y la intubacién conducen a un aumento de 10-20 mmHg y esto puede prevenirse
evitando la respuesta hipertensiva a la intubacién y la extubacion. Esto se puede lograr utilizando
una mascara laringea, Propofol, extubacion profunda o cubriendo la intubacion con lidocaina,
clonidina, bloqueadores beta u opioides en dosis altas. (10)

La presion externa inadvertida en el ojo es una causa importante y ampliamente evitable de
ceguera postoperatoria. Los posicionamientos prono y lateral conllevan un mayor riesgo, aunque la
pérdida visual puede ser multifactorial en algunos casos. Por ejemplo, la pérdida visual puede
deberse a una combinacién de neuropatia 6ptica isquémica causada por hipotensién y aumento de
la P1O debido a la congestion venosa que ambas acompafan al posicionamiento prono. (6)

1.10. EFECTO DE LA ANESTESIA GENERAL EN LA PRESION INTRAOCULAR:

Todos los agentes de inducciéon (aparte de la ketamina) y todos los agentes anestésicos
inhalatorios reducen la PIO, aunque no se cuenta con el dato exacto del porcentaje en el cual lo
reducen. Este descenso en la PIO es independiente de su efecto sobre la presion arterial, la presion
venosa central y el tono muscular extraocular y es mas probable que sea una accion directa sobre
los mecanismos de control central. Los opioides no tienen un efecto directo sobre la PIO, pero
atenvan la elevacién de la presion debido a la intubacién. Los relajantes musculares no
despolarizantes tienen un efecto minimo sobre la PIO. La succinilcolina conduce a un aumento de
la P10 de hasta 10 mm Hg durante 10 min pero, como se ha debatido con frecuencia, también es el
farmaco de eleccién para proporcionar condiciones de intubacion rapidas, de accién corta e ideales
en una situaciéon de emergencia donde existe un riesgo de aspiracion. El equilibrio de los riesgos de
las vias respiratorias frente a los riesgos oculares debe ponderarse en cada caso individual. (11)

La anestesia general permite una manipulacion mas facil de los factores fisiologicos importantes en
el control de la P10, como la PaO2 y la PaCO2. La anestesia para un paciente con un ojo abierto
debe incluir la consideracion de los siguientes factores (12):
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Una induccién suave con relajacion muscular (determinada por el riesgo de perder las vias
respiratorias)

Intubacién o colocacion de LMA con cuidado para evitar la tos y la respuesta hipertensiva a
la intubacion

Ventilacion para controlar PaO2 y PaCO2

Inclinacién de la cabeza sin obstruccién al drenaje venoso por la atadura del tubo
Extubacion suave con la consideracién de cambiar un tubo endotraqueal a una MLA antes
de la reversion para minimizar el riesgo de tos

Evitacién meticulosa de nauseas y vomitos postoperatorios.

K HKXXK X X

1.11. MEDICION DE PRESION INTRAOCULAR:

La presién intraocular se puede medir de forma manométrica o tonométrica. La medicién directa o
manométrica implica la canulacion de la camara anterior y su uso se limita a estudios
experimentales. Las mediciones indirectas o tonométricas se emplean en estudios clinicos. (16)

La tonometria de aplanacion se basa en el principio de que la presion en una esfera llena de fluido
es igual a la fuerza requerida para aplanar parte de la membrana limite. El tonémetro esta en
contacto con la pelicula lagrimal y se visualiza el &rea de aplanacion con adicién de colorante de
fluoresceina a la pelicula lagrimal. El tondmetro de Goldman aplana un &area de 3.06 mm de
diametro, desplaza poco agua y produce cambios minimos en la P1O. El tonémetro de aplanacion
Perkins es un instrumento de mano portatil que incorpora la cabeza Goldman y es el instrumento
mas comunmente utilizado para medir la PIO durante la anestesia. (16)

El tonoOmetro Icare® resulta ideal para la medicion de la presion intraocular. Se basa en un principio
de medicién con una sonda muy ligera que entra en contacto momentaneamente con la cérnea. No
requiere gotas ni habilidades especializadas para su uso. La tonometria rapida e indolora con el
Icare® tiene un importante papel en los programas de deteccién masiva de alteraciones de la PIO.
El paciente apenas nota la medicién, lo cual la hace adecuada incluso para pacientes que no
cooperan, como nifios y pacientes con demencia. En esta tonometria por rebote se usa una sonda
muy ligera (26,5 mg) y de movimiento lento para contactar un instante con la cérnea, analizandose
los parametros de movimiento de la sonda. Cuando la sonda entra en contacto con la cornea del
eje, la deceleracién de la sonda depende de la presion intraocular. Cuanto mayor es la presion
intraocular, mas rapidamente se decelera la sonda. También el tiempo de contacto durante el
impacto se acorta con una PIO alta y se prolonga con una PIO baja. Los pardmetros de movimiento
son medidos indirectamente por el sistema de sensor de bobina a través de la induccién provocada
por el movimiento de la sonda, que tiene propiedades magnéticas. La energia cinética total de la
sonda es muy baja, de aproximadamente un microjulio, y s6lo una pequefia fraccion de esta
energia es absorbida por el 0jo. La diferencia apareada media y la desviacion estandar (Goldmann-
Icare) fueron de -0,4 mmHg y 3,4 mmHg. (13)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El aumento o la disminucion de la presidn intraocular pueden representar cambios temporales o
definitivos en la fisiologia ocular normal. La medicion de la presion intraocular en nifios es un
objetivo esencial en determinadas enfermedades (ej. glaucoma), tanto para determinar el curso,
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tratamiento y resultados del manejo. En la mayoria de los casos en la poblacién pediatrica la
medicion de la presion intraocular se realiza bajo anestesia, ya sea inhalatoria o endovenosa, es
por tal motivo que el empleo de los diferentes farmacos anestésicos debe ser administrada de
forma cuidadosa ya que repercuten en la medicidn exacta de la presién intraocular.

Revisiones previas sobre las implicaciones de los farmacos en la presion intraocular en la poblacion
pediatrica no son concluyentes, por otro lado no existe revisiones que sefialen los valores basales
de la presion intraocular en las diferentes edades pediatricas en nuestra poblacion; por todo lo
expuesto no se puede aun inferir la variacion del valor de la presién intraocular bajo anestesia
general en nifios, con una u otra técnica anestésica.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la variacion de la presién intraocular con el uso de Sevofluorano Vs Propofol en pacientes
pediatricos sometidos a cirugia oftdlmica en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

4. JUSTIFICACION:

En la literatura actual podemos encontrar multiples revisiones sobre el efecto de la anestesia
general sobre la presion intraocular tanto en la poblacién adulta como pediatrica; aunque la
evidencia clinica en el area pediatrica del efecto de los diferentes farmacos anestésicos sobre la
presién intraocular aln tiene aspectos por definir. Esta falta de un patrén de referencia en los
cambios de la presion intraocular basal y posterior a la administracion de ciertos farmacos
anestésicos es la causa de que el presente estudio pretenda medir los cambios que se presentan
en la presion intraocular en la poblacion pediatrica sometida a cirugia oftalmica.

5. OBJETIVOS:

5.1. GENERAL:

€ Definir la variacién de la Presion Intraocular con el uso de Sevofluorano Vs. Propofol en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia oftalmica en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez

5.2. ESPECIFICOS:

Describir datos demograficos de la poblacién de estudio.

Identificar diagndsticos y procedimientos de la poblacién de estudio.

Registrar constantes hemodinamicas, basal y durante los 4 tiempos de medicién de la
presion intraocular durante el procedimiento (T1=basal, T2=2 minutos post induccién, T3=4
minutos post induccién, T4=6 minutos post induccién)

Registrar valor del indice Bioespectral en los 4 tiempos en ambos grupos.

Medir la presion intraocular en 4 tiempos en ambos grupos.

Relacionar el indice Biespectral con la Presion intraocular en ambos grupos.

KKK

KKK
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6. DISENO DE INVESTIGACION:

6.1. TIPO DE ESTUDIO:
Ensayo Clinico Aleatorizado, Doble ciego.
El tipo de muestreo fue realizado de forma aleatoria, ya que los casos fueron incluidos en uno u otro
grupo (Sevofluorano o Propofol) fueron seleccionados por una persona ajena al estudio (Enfermera
de Quiréfano) mediante la eleccion de un sobre cerrado.
Fue un estudio doble ciego ya que tanto el paciente como los padres o tutores desconocen la
técnica anestésica que se empleara para la medicién de la presion intraocular, asi como la persona

gue realiz6 el analisis de los datos, misma que desconocia los casos y no participé en el desarrollo
del ensayo clinico.

6.2. HIPOTESIS:

6.2.1. ALTERNA:

La variacion de la presion intraocular sera mayor en los pacientes bajo anestesia general con
Sevofluorano en comparacion con los pacientes sometidos a anestesia general con Propofol.

6.2.2. NULA:

La variacién de la presién intraocular serd mayor en los pacientes bajo anestesia general con
Propofol en comparacién de los pacientes sometidos a anestesia general con Sevofluorano.

6.3. UNIVERSO:

Pacientes programados para cirugia oftalmoldgica pediatrica que seran sometidos a anestesia
general en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, en el afio 2018 fue un aproximado de
288 procedimientos (Registro de procedimientos de la Unidad de Quir6fano)

6.4. MUESTRA:

Pacientes de 3 a 9 afios programados para cirugia oftalmoldgica pediatrica que fueron sometidos a
anestesia general y que firmaron el consentimiento informado para participar de este estudio para la
medicion de la presién intraocular en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

El calculo de tamafio de muestra se realizé por protocolo, en base a los resultados reportados por
Termethle A, Et Al. en 2016, mediante la siguiente férmula (Figura 2):
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2(Za+2B) * S

n= Alfa=
P 0.0500
Power=0.8
Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado 000
. . Delta=2.97
Zp= Valor Z correspondiente al riesgo deseado 00
$%= Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia ML=
d= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar (datos cuantitativos) 7 4400
M2=8.4300
sd= 1.0000

Figura 2: Formula de calculo de muestra

El total de casos sera de 44 casos: 22 casos por grupo.

Ya que el presente ensayo clinico continta en desarrollo, los resultados seran presentados de
forma preliminar en base a 8 casos en el Grupo Propofol y 8 casos en el Grupo Sevofluorano.

6.5.

LUGAR DE INVESTIGACION:

Servicio de Anestesiologia y Algologia del Hospital Infantil de México Federico Gbmez

6.6.

KK KKK

o
~
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes entre 3 a 9 afios

Ambos sexos

Pacientes sin patologia hipertensiva ocular.

Pacientes ASA I, Il 'y 1lI

Consentimiento informado firmado para la realizacién de medicién de presion intraocular.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con procesos patoldégicos como glaucoma, tumores e infecciones oculares
Pacientes con tratamiento en base a betabloqueantes, IECAS, ARA II.

Pacientes con tratamiento tépico de reguladores de la presion intraocular

Pacientes con proceso respiratorio agudo

Pacientes con antecedente de alergias al huevo o soya.

Pacientes con antecedente de complicaciones anestésicas previas.

Pacientes sin consentimiento informado para la medicion de presion intraocular.
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6.8. PROCEDIMIENTO:

Se presento la solicitud de permiso para realizar el presente trabajo de investigacion en el
Servicio de Anestesiologia y Algologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Posteriormente se presentd el presente ensayo clinico a los comités de ética, investigacion
y bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez, mismo que fue aprobado.
De forma diaria se revis6 los casos programados para cirugia por el servicio de
oftalmologia.
Se evalud todos aquellos casos que cumplieron con los criterios de inclusion, y se procedié
a la explicacion del protocolo de investigacion para obtener el consentimiento informado
firmado por parte de los padres y/o tutores.
Se llend la hoja de datos (disefiada especificamente para este trabajo de investigacion), en
la cual se registr6: nombre, edad, género, peso y diagnostico(s) actual del paciente.
Se agrupo los datos demogréficos tomando en cuenta el género y la edad de la poblacion.
Al ingreso a quiréfano el paciente fue corroborado con la hoja de datos del estudio, se
procedio a la administracion de medicacion pre anestésica en base a Midazolam 0.5 mg/kg
por via oral, se monitoriz6 al paciente durante 10 minutos en la sala de pre anestesia.
2€ Alingreso a la sala se procedi6 a corroborar la identificacion del paciente, posteriormente
se realizd la monitorizacién no invasiva (Presion arterial, Frecuencia Cardiaca, Oximetria
de pulso, Capnografia, indice biespectral) y registro de las constantes hemodinamicas
basales.
2 Un personal externo al protocolo de investigaciéon (Enfermera de quiréfano) realizé la
eleccién de un sobre cerrado para determinar la técnica anestésica que se emplearia en la
induccién del paciente, en la caja de sobres existen 22 casos asignados al Grupo Propofol
(induccion con Propofol) y 22 casos asignados al Grupo Sevofluorano (induccion con
Sevofluorano) de forma aleatoria, para el presente informe preliminar se tomé 8 casos en
el Grupo Propofol y 8 casos en el Grupo Sevofluorano.

X K K X

XK

K K

¢ GRUPO PROPOFOL:

1.- Sin la administracion de ningun opioide, se administré Propofol a dosis de inicio de 2.5 mg/kg en
bolo rapido. (Recordar que la obtencion de un acceso venoso periférico se realizd sin
induccion inhalatoria)

2.- Medicion basal (T1): Se procedié a medir la Presion Intraocular Basal con el tonémetro digital
Icare® en los 0jos sin patologia hipertensiva ocular o que hayan sido operados.

3.- Inmediatamente después con o sin presencia de apnea se procedié a la toma de la Presion
Intraocular a los 2 minutos post induccién (T2) y se registrd en la casilla de 2 minutos con los signos
vitales e indice Biespectral

4.- A los 4 minutos (T3) se procedi6 a la medicién de la Presién Intraocular con o sin presencia de
apnea

5.- A'los 6 minutos (T4) se realiz6 la Gltima medicién de la Presion intraocular.

¢ GRUPO SEVOFLUORANO:

1.- Medicién basal (T1): Se procedié a medir la Presion Intraocular Basal con el tondmetro digital
Icare® de aquellos ojos sin patologia hipertensiva ocular o que hayan sido operados

22



2.- Se realiz6 la induccion inhalatoria con Sevofluorano hasta presentar signos de ingreso a plano
anestésico: Disminucion de frecuencia cardiaca, disminucion de presion arterial, disminucion del
tono muscular en miembros superiores, pupilas centrales y pérdida de reflejo corneal. En ese
momento se procedid a registrar el tiempo que tardo en ingresar a plano anestésico, CAM
alcanzado, BIS y variables hemodinamicas; se procedié a realizar la medicion de la Presion

Intraocular y se registré en la casilla de los 2 minutos (T2).

3.- A los 4 minutos (T3) se procedi6 a la medicion de la Presién Intraocular con o sin presencia de
apnea, CAM alcanzado, BIS y variables hemodinamicas (Se mantuvo en plano anestésico con
Sevofluorano a 4%)
4.- A los 6 minutos (T4) se realizd la Gltima medicién de la Presion intraocular.

X
X

KKK XK

En ambos grupos los casos se encontraron con flujo continuo de oxigeno de 6 litros/minuto y

ventilacidn manual a presion positiva, para evitar inestabilidad hemodinamica.

Al concluir el procedimiento para el cual fue programado nuestro caso, se procedid a la
emersién y posterior control del caso en la Unidad de Cuidados Post Anestésicos. A las 24
horas se procedié a un nuevo control del caso para identificar posibles complicaciones o
eventualidades inherentes a la técnica anestésica empleada.
Aquellos casos que tengan una permanencia < a 24 horas posterior al procedimiento quirdrgico
fueron excluidos del ensayo clinico.
Se recolect6 toda la informacion en una base de datos en Excel V. 2010.
Se realiz6 el andlisis estadistico con los programas de: Excel V. 2010y SPSS 22.0.

Se procedié al andlisis estadistico inferencial en relacion a las variables mencionadas.
Se realizo la redaccion del informe final.

6.8.1. Algoritmo del Procedimiento (Figura 3):

Poblacién: Pacientes
pediatricos
programados para
cirugia oftalmica

Seleccion de casos
que cumplen criterios
de inclusion

Informacion a los
pacientes sobre el
protocolo de
investigacion

Firma del
consentimiento
informado

Realizar seguimiento
en la recuperacién
post anestesicay a las
24 horas

Retirar pacientes de
la investigacion en
caso de
complicaciones
durante la anestesia

Aplicacion de la
técnica selecionada
(Grupo Sevofluorano

o Propofol) y
medicién de la PIO

p—teceonpor,

aleatorizacién para el

grupo de asigancion
(G. Sevofluorano
n=22y G. Propofol

6.9. CONSIDERACIONES ETICAS:

Figura 3: Algoritmo de procedimiento

n-22)\

El presente ensayo clinico fue sometido a revisién y aprobacion de los comités de ética,
investigacion y bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez HIM 2018/064. El
presente estudio se ha disefiado en base a los principios éticos para la investigacion médica en
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seres humanos ajustandose a la norma internacional de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial (18° Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio de 1964; Tokio, Jap6n
octubre de 1975; 35° Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia octubre de 1983 41° Asamblea
Médica Mundial; Hong Kong, septiembre 1989; 48° Asamblea Médica de Somerest West, Sudafrica,
Octubre de 1996; 52° Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000; Nota de clasificacion
del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002; Nota de
clasificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea general de AMM, Tokio 2004; 59° Asamblea
General, Sell, Corea, octubre de 2008; Notas de Clarificacién de los apartados 22 y 23, agregados
en la 64° Asamblea General Fortaleza, Brasil, octubre 2013), el reglamento de la Ley General de
Salud, en base a lo descrito en los articulos numero 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 22, que
requiere hoja de consentimiento informado y aceptacion por el comité de ética local. Los resultados
obtenidos seran estrictamente confidenciales y su uso sera estrictamente académico.

Por lo anterior se considera que la realizacion del presente estudio representa un riesgo mayor al
minimo; por lo cual fue sometido a la evaluacién de los comités de ética e investigacion, y una vez
aprobado se dara informe a los mismos sobre la presentacion de algin evento adverso o
complicacién que comprometa la vida de alguno de los participantes. Ademas se enviara un informe
final sobre los resultados y conclusiones de la presente investigacion.

6.10. REACCIONES ADVERSAS:

Durante la realizacion del presente ensayo clinico existid la posibilidad de presentarse posibles
reacciones adversas ya sea por la administracion de Propofol o Sevofluorano, mismos que se
encuentran aprobados por la FDA en poblacién pediatrica. Mencionaremos:

¢ Disminucion de la frecuencia cardiaca y/o de la presion arterial mayor a 20% del parametro
basal

€ Datos de hipertermia maligna por uso de agentes inhalatorios (taquicardia, hipertension, fiebre,
incremento de la EtCO2)

2 Datos de evento anafilactico por uso de Propofol (presencia de papulas en el cuerpo,
bradicardia, broncoespasmo, bradicardia)

Ante la presencia de cualquiera de los eventos mencionados la Unidad de Quiréfano y su personal
(Anestesitlogos, enfermeras y auxiliares) estuvo preparado de forma adecuada para su manejo.
Cabe remarcar que dichos casos quedaron excluidos de la muestra para el presente ensayo clinico.

6.11. VALVULAS DE SEGURIDAD:

A pesar de que en ninguno de los casos presentd una reaccion adversa durante la realizacién de
este ensayo clinico, contamos con las siguientes valvulas de seguridad:

1.- Dejar de administrar el farmaco implicado, ya sea Propofol o Sevofluorano.

2.- Administrar oxigeno al 100 % a través de un sistema de alto flujo.

3.- En caso de hipotension iniciar la administracion de una carga de liquidos a 10 ml/kg de peso.

4.- En caso de disminucion mas del 20% de la frecuencia cardiaca en relacion al basal administrar
atropina 0.01 mg/kg de peso.
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5.- En caso de Reaccién alérgica/Shock anafilactico solicitar ayuda, detener la administracion del
farmaco, se iniciar la administracién de liquidos de 20 a 30 ml/kg de peso, administrar adrenalina
10mcg/kg de peso; si el caso no remite administrar salbutamol inhalado 2.5 — 5mg cada 20 a 30
minutos, Bromuro de Ipatropio nebulizado de 0,25-0,5mg cada 20 minutos, hidrocortisona 5 mg/kg o
metilprednisolona 1mg/kg, Aminofilina 5-6 mg/kg en 10 minutos. En caso de no revertir el cuadro
realizar intubacién orotraqueal e iniciar la infusién de adrenalina a 0,1 -1 mcg/kg/min.

6.- En caso de hipertermia maligna iniciar maniobras basicas de reanimacion (asegurar via aérea,
ventilacion, circulacién), retirar el farmaco que la causa, iniciar maniobras para enfriar al paciente
hasta una temperatura de 37°C, administrar dantroleno 2.5 mg/kg intravenoso cada 5 minutos
(méaximo 30 mg/kg) hasta revertir los sintomas

7.- Si cualquiera de estos eventos progresa a paro cardiorespiratorio seguir el algoritmo de
reanimacion avanzada pediatrica (PALS, por sus siglas en inglés) segun la American Heart
Association (AHA).

8.- En caso de inestabilidad hemodinamica, estado post paro cardiorespiratorio o compromiso
ventilatorio, el paciente pasara a la Unidad de Cuidados Intensivos para su manejo y seguimiento.
9.- Ante la presencia de cualquier complicacion o compromiso hemodinamico en un tiempo > a 24
horas el familiar podra llamar al nimero de urgencia 5552289917 (int.2066) o acudir al servicio de
urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gbmez, para su evaluacién y manejo adecuado.

7. ANALISIS DE DATOS:

Tabulacion y andlisis de datos con: SPSS 22.0 y Excel V.2010. El analisis de las variables fue por
protocolo y por intencion a tratar. Los datos fueron extraidos del expediente clinico de cada caso,
asi como de la hoja de recoleccion de datos elaborado para este ensayo clinico.

El analisis de las muestras relacionadas (Presién intraocular en 4 tiempos por caso) se realizé con
el estadistico de Wilcoxon y Friedman.

Cabe remarcar que las variables cuantitativas fueron analizadas mediante Media, Desvio estandar,
t de student y las variables cualitativas con Chi cuadrado. El indice de confianza se consideré del

95% y la p sera estadisticamente significativa si es <0.05

8. DESCRIPCION DE VARIABLES:

NOMBRE TIPO DEFINICION FORMA DE UNIDAD CODIFICACION
OPERATIVA RECOLECCION | DE
MEDIDA
GENERO Cualitativa Condicion Tomar del Femenino | 1=Femenino
nominal organica que expediente 2=Masculino
distingue a los clinico Masculino
hombres de las
mujeres
EDAD Cuantitativa | Total de edad en | Tomar del ARos 1=3 afios
continua afios en el expediente 2=4 afos
momento del clinico 3=5 afios
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procedimiento. 4=6 afios
5=7 afnos
PESO Cuantitativa | Medida de la Tomar del Kg Kilogramos
continua masa total de un | expediente
individuo clinico
ASA Cualitativa | Clasificacion de Tomar de la ASA | 1=ASA I
ordinal la Sociedad valoracién 2=ASA
Americana de preanestesica ASA I 3=ASA Il
Anestesiologia
del estado fisico
del paciente y sus
comorbilidades
HEMODINAMIA | Cuantitativa | Presion arterial | Tomar de la MmHg PAS en mmHg
continua sistélicay hoja de PAD en mmHg
diastolica en anestesia la
mmHg durante el | PAM basal y en
procedimiento los 4 tiempos de
medicion de la
Presion
intraocular.
Cuantitativa | Frecuencia Tomar de la Latidos FC en latidos
discreta cardiaca (FC) en | hojade por minuto | por minuto
latidos por minuto | anestesia la FC
durante el basaly en los 4
procedimiento tiempos de
medicion de la
Presion
intraocular.
Cuantitativa | Saturacion de Tomar de la Porcentaje | SO2 en %
continua Oxigenacion hoja de
(SO2) en anestesia la
porcentaje SO2 basaly en
durante el los 4 tiempos de
procedimiento medicion de la
Presion
intraocular.
TIEMPO DE Cuantitativa | Segun el tiempo | Tomar de la Minutos Minutos
INDUCCION continua transcurrido hoja de reporte
desde la anestésicos

induccién hasta el
momento de se
obtiene apnea o
signos de
profundidad
anestésica.
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INDICE Cuantitativa | Indice Tomar de la Valor 1=0-20
BIOESPECTRAL | discreta Bioespectral hoja de numérico | 2=20-40
(BIS) durante el anestesia la BIS | de 1 al 3=40-60
procedimiento basaly enlos4 | 100 4=60-80
tiempos de 5=80-100
medicion de la
Presion
intraocular.
PRESION Cuantitativa | Presion Tomar del mmHg 1=0-3 mmHg
INTRAOCULAR | continua intraocular (PIO) | reporte de 2=4-7 mmHg
en mmHg durante | oftalmologia en 3=8-11 mmHg
el procedimiento | los 4 tiempos de 4=12-15 mmHg
medicion luego 5=16-20 mmHg
de la induccion

9. RESULTADOS:

El presente reporte se realiz6 en base a los resultados preliminares de nuestro ensayo clinico, el
mismo que segun lineamientos de los comités de ética e investigacion del Hospital Infantil de
México Federico Gomez sera concluido en diciembre de 2019, por tal motivo cualquier resultado
estd sometido a modificaciones posteriores segun el tamafo de la muestra.

Segun los parametros establecidos por el grupo CONSORT para la elaboracion de ensayos clinicos
el diagrama de flujo de nuestros pacientes (Figura 4) es:

Reclutamiento

Evaluados para inclusion
(n=288)

—>

Aleatorizados al azar
[n=22)

Excluidos(n=266)

No cumplen loscriterios de inclusion (n=266)
Renundan a partidipar (n=0)
Otras razones (n=0)

Asignadosal grupossvofluorano (n=12)
Recibieron la intervencion asignada (n=8)

Mo recibieron la intervencion asiganda (monitorizacion incompleta,
presenta reacdones adversas al famaco, inestabilidad hemodinamic)

(n=4)

Asignadosalgrupo propofol (n=12)
Recibieron la intervencion asignada (n=10)

Na recibieron la intervencion asiganda (manitorizadon incompleta,
presenta reacdones adversas al famaco, inestabilidad hemodinamica)

(n=2)

Perdidasdel seguimiento (padentecon alta menor a las 24
horas) (n=0)

Interrumpen la intervendan [Padente pasa a la Unidad de
Cuidados Intensivos) (n=0)

| Andliss ” Seguimiento ” Asignacién |

Analizados (n=RB)
Excluidosdel analsis (n=3)

Perdidasdel seguimiento [padentecon alta menor alas 24
horas) (n=2)

Interrumpen la intervendon (Padernte pasa ala Unidad de
Cuidados Intensvos) (n=0)

Analizados (n=R)
Excluidosdel analsis (n=4)

Figura 4: Flujo de participantes.
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Las variables fueron sometidas al andlisis estadistico por Wilcoxon y Friedman para demostrar
resultados estadisticamente significativos entre los Grupos Propofol y Sevofluorano.

Los datos demograficos analizados fueron edad, peso y género tanto en el Grupo Propofol como en
el Grupo Sevofluorano. En el Grupo Propofol todos los casos pertenecieron al género masculino,
sin embargo al realizar el analisis estadistico entre ambos grupos no se identificé resultados
estadisticamente significativo (Tabla 3).

Tabla 3. Variables demograficas

Variable PROPOFOL n=8 | SEVOFLUORANON=8 | P
Género (%)

Masculino 8 (100%) 4 (50%) 0,07
Femenino 0 4 (50%)

Edad (afios) | 4.25 DE: £1.38 4.75 DE: £1.90 0,55
Peso (KQg) 17.75DE: £3.86 | 16.2 DE: £3.03 0,38

El diagnéstico tanto del Grupo Propofol como del Grupo Sevofluorano fue en su mayoria (50%)
estrabismo, por lo cual entre ambos grupos no hubo diferencia estadisticamente significativa
(P=0,06.). Comparando los procedimientos realizados tanto para el Grupo Propofol como para el
Grupo Sevofluorano no hubo diferencia estadisticamente significativa (P=0,06.), siendo en un 50%
correccion de estrabismo y aplicacién de toxina botulinica (Tabla 4).

Tabla 4. Diagnosticos y procedimientos quirdrgicos en la poblacién

Diagnostico (%) PROPOFOL n=8 | SEVOFLUORANO =8 | P
Catarata bilateral 2 (25%) 0 0,06
Estrabismo 4 (50%) 4 (50%)

Obstruccion del conducto 0 2 (25%)

Ojo seco 0 2 (25%)

Ptosis palpebral 2 (25%) 0

Procedimiento (%)

Aplicacion de toxina 2 (25%) 0 0,06
Colocacién de membrana 0 2 (25%)

Correccion de estrabismo 2 (25%) 4 (50%)

Dacriocistostomia 0 2 (25%)

Facoaspiracion 2 (25%) 0

Retraccion palpebral 2 (25%) 0

Las variables hemodinamicas evaluadas fueron la frecuencia cardiaca, la presién arterial sistdlica,
presion arterial diastdlica, saturacion de oxigeno y fraccion espirada de diéxido de carbono. Todos
los casos mantuvieron valores dentro de la percentil para la edad y no presentaron inestabilidad
hemodindmica durante el desarrollo de este ensayo clinico.
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En el analisis comparativo de los valores de la frecuencia cardiaca (FC) por Wilcoxon entre los
casos del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano durante los 4 tiempos evaluados encontramos
un valor P en el tiempo basal, 2 min, 4 min y 6 min de 0.39, 0.39, 0.09 y 0.01 respectivamente.

El andlisis Friedman comparé la variacién del valor de la frecuencia cardiaca (FC) en los casos del
Grupo Propofol en el transcurso de los 4 tiempos, el resultado obtenido fue una P=0.7; el mismo
analisis realizado en los casos del Grupo Sevofluorano en el transcurso de los 4 tiempos obtuvo
una P=0.0043. Comparando el promedio de la FC del Grupo Propofol con el del Grupo
Sevofluorano se obtuvo una P=0.0005.

Tabla 5. Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)

Grupo FCT1 FC T2 FC T3 FC T4
PROPOFOL 103,75 101,25 97 94
DE +16,87 5,77 +7,52 +11,28

SEVOFLUORANO | 110,5 110,5 108,25 111,75

DE +21,45 +23,29 +13,18 +10,59
Total 107,13 105,87 102,62 102,87
DE +18,96 +17,07 +11,89 +13,99

El valor de la FC disminuy6 de forma marcada desde un valor basal hasta el tiempo de 6 minutos
en los casos del Grupo Propofol y el desvio estandar (DE) fue menor en los 4 tiempos.

Frecuencia cardiaca
160

140

[EY
N
o

=
o
o

i Propofol
H Sevofluorano

o2}
o

Latidos por minuto
o]
o

N
o

N
o

o

FC Basal FC 2 min FC 4 min FC 6 min

Figura 5: Comparacion de Frecuencia Cardiaca



En el andlisis comparativo de los valores de la presién arterial sistélica (PAS) por Wilcoxon entre los
casos del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano durante los 4 tiempos evaluados encontramos
un valor P en el tiempo basal, 2 min, 4 min y 6 min de 0.01, 0.01, 0.01 y 0.05 respectivamente.

El analisis Friedman comparé la variacion del valor de la presion arterial sistélica (PAS) en los
casos del Grupo Propofol en el transcurso de los 4 tiempos, el resultado obtenido fue una
P=0.0033; el mismo andlisis realizado en los casos del Grupo Sevofluorano en el transcurso de los
4 tiempos obtuvo una P=0.068. Comparando el promedio de la PAD del Grupo Propofol con el del
Grupo Sevofluorano se obtuvo una P=0.0001.

Tabla 6. Presidn arterial sistolica (mmHg)

Grupo PAST1 |PAST2 |PAST3 |PAST4
PROPOFOL 102,75 99,75 90,25 87,25
DE +8,59 19,30 112,72 18,22
SEVOFLUORANO | 91,25 80 77 76,75
DE 4,17 +14,40 15,60 18,18
Total 97 89,875 83,625 82

DE 18,82 +15,53 +11,71 19,61

El valor de la PAS disminuy6 de forma marcada desde un valor basal hasta el tempo de 6 minutos
en los casos del Grupo Sevofluorano y el desvio estandar (DE) fue menor en los 4 tiempos.

Presion arterial sistdlica
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Figura 6: Comparacion de Presion arterial sistolica



En el analisis comparativo de los valores de la presién arterial diastélica (PAD) por Wilcoxon entre
los casos del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano durante los 4 tiempos evaluados
encontramos un valor P en el tiempo basal, 2 min, 4 min y 6 min de 0.67, 9, 0.2 y 0.13
respectivamente.

El andlisis Friedman compar6 la variaciéon del valor de la presion arterial diastélica (PAD) en los
casos del Grupo Propofol en el transcurso de los 4 tiempos, el resultado obtenido fue una P=0.53;
el mismo analisis realizado en los casos del Grupo Sevofluorano en el transcurso de los 4 tiempos
obtuvo una P=0.012. Comparando el promedio de la PAD del Grupo Propofol con el del Grupo
Sevofluorano se obtuvo una P=0.0063.

Tabla 7. Presidn arterial diastolica (mmHg)

Grupo PAD T1 PAD T2 PAD T3 PAD T4
PROPOFOL 63,75 56 48,5 44

DE 19,39 18,21 +10,76 14,21
SEVOFLUORANO | 61,25 46,75 44 41,25
DE 19,60 +20,58 +11,98 15,03
Total 62,5 51,375 46,25 42,625
DE 19,27 +15,87 111,24 14,70

El valor de la PAD disminuyé de forma similar en el Grupo Propofol como en el Grupo
Sevofluorano.

Presion arterial diastolica

& Propofol

® Sevofluorano

TAD 6 min

TAD Basal TAD 2 min TAD 4 min

Figura 7: Comparacion de Presion arterial sistolica



Tabla 8: Saturaciéon de oxigeno (%)

Grupo SO2T1 |SO2T2 |SO2T3 |S0O2T4
PROPOFOL 94,75 99,5 99,25 98,75
DE +0,46 +0,92 +0,88 +1,16
SEVOFLUORANO | 95,25 99,25 99,25 99,25
DE 13,5 +0,46 10,46 10,46
Total 95 99,37 99,25 99,25
DE +2,48 +0,72 10,69 10,89

100

99

98

97

96

Porcentaje

95

Saturacion de oxigeno

94 -

93 -

92 -

SO2 Basal

SO2 2 min

S02 4 min

S0O2 6 min

M Propofol

M Sevofluorano

La saturacion de oxigeno en los casos del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano no tuvo
diferencias estadisticamente significativas (P=0.9), y se mantuvo uniforme en ambos grupos y

durante los 4 tiempos.

En el analisis comparativo de los valores del indice Biespectral (BIS) por Wilcoxon entre los casos
del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano durante los 4 tiempos evaluados encontramos un

Figura 8: Comparacion de Saturacion de Oxigeno

valor P en el tiempo basal, 2 min, 4 min y 6 min de 0.01, 0.52, 0.09 y 0.05 respectivamente.

El analisis Friedman compar6 la variacion del valor del indice Biespectral (BIS) en los casos del
Grupo Propofol en el transcurso de los 4 tiempos, el resultado obtenido fue una P=0.53; el mismo
andlisis realizado en los casos del Grupo Sevofluorano en el transcurso de los 4 tiempos obtuvo
una P=0.0031. Comparando el promedio del valor BIS del Grupo Propofol con el del Grupo

Sevofluorano se obtuvo una P=0.0049.
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Tabla 9: indice Biespectral

Grupo BIST1 BIS T2 BIS T3 BIS T4
PROPOFOL 90,5 46,75 60,75 64,25
DE +5,37 +15,33 +11,74 +13,32
SEVOFLUORANO | 82,5 45,75 45 42.5
DE +5,93 +13,30 +15,58 +6,52
Total 86,5 46,25 52,875 53,375
DE +6,85 +13,87 +15,61 +15,12
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En el andlisis comparativo de los valores de la Presion Intraocular (PIO) por Wilcoxon entre los
casos del Grupo Propofol y del Grupo Sevofluorano durante los 4 tiempos evaluados encontramos
un valor P en el tiempo basal, 2 min, 4 min y 6 min de 0.39, 0.34, 0.95 y 0.66 respectivamente.

El analisis Friedman compar6 la variacion del valor del indice Biespectral (BIS) en los casos del
Grupo Propofol en el transcurso de los 4 tiempos, el resultado obtenido fue una P=0.01; el mismo
analisis realizado en los casos del Grupo Sevofluorano en el transcurso de los 4 tiempos obtuvo
una P= P=0.13. Comparando el promedio del valor BIS del Grupo Propofol con el del Grupo

Figura 9: Comparacion del indice Biespectral

Sevofluorano se obtuvo una P=0.011.
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PIO basal

PIO 2 min

PIO 4 min

PIO 6 min

Tabla 10: Presion Intraocular (mmHg)
Grupo PIOT1 PIO T2 PIO T3 PIO T4
PROPOFOL 12,37 13 9,75 9,13
DE +3,50 5,58 2,91 +2,53
SEVOFLUORANO | 10,25 10,25 10 9,5
DE +3,61 +3,95 +3,63 +1,19
Total 11,3125 11,625 9,875 9,3125
DE +3,61 +4,88 +3,18 +1,92
Presion intraocular
20
18
16
14 T
12 T
]E: 10 T ® Propofol
= ® Sevofluorano

Figura 10: Comparacion de la Presion Intraocular

Tabla 11: PIO/BIS 6 min

Grupo P1O 6 BIS 6
PROPOFOL 9,13 64,25
DE +2,53 +13,32
SEVOFLUORANO | 9,5 42,5
DE +1,19 +6,52
Total 9,3125 53,375
DE +1,92 +15,13

34



PIO/BIS 6 minutos

70

60

50

40

# Propofol
30

H Sevofluorano

20

10

PIO 6min BIS 6 min

Figura 11: Relacion Presion Intraocular/indice Biespectral 6 minutos

Al relacionar estadisticamente los valores del indice Biespectral y la Presion intraocular a los 6
minutos por Friedman se obtuvo una P=0.9.

Tabla 12. Caracteristicas perioperatorias

Variables Propofol IC Sevofluorano IC
Dosis de Midazolam | 8.5 DE: £1.7 7.01-9.98 | 8DE: £1.30 6.90-9.09
(mg)

Tiempo de Induccién | 2.5DE: £1.19 1.50-3.49 | 3.5DE: £1.46 3.72-5.27
(minutos)

La dosis de midazolam para el Grupo Propofol y para el Grupo Sevofluorano no tuvo diferencias.
El tiempo de inducciéon fue mas prolongado para los casos del Grupo Sevofluorano
10.DISCUSION

La medicion de la presion intraocular (P1O) es fundamental para el diagndstico y tratamiento del
glaucoma pediatrico. (6) En adultos, el rango normal de PIO esta entre 10 y 21 mmHg. Faltan datos
confiables sobre los niveles de PIO en nifios con y sin anestesia (7). Los diferentes agentes
utilizados para la sedacion o la anestesia general tienen efectos variados sobre la P1O. (10) Los
factores hemodinamicos, los métodos de manejo de la via aérea, la técnica de tonometria y la
posicion del cuerpo pueden afectar las mediciones de la PIO (7). La técnica mas precisa es aquella
gue refleja la PIO despierta, misma que no puede aplicarse en pacientes pediatricos (17). Por otro
lado no ha quedado claro hasta la fecha si estas mediciones representan condiciones normales o si
necesitan corregirse. El punto temporal durante la anestesia en el que se toma la medida también
parece ser un factor que influye en la PIO (14).



En cuanto a datos demograficos el presente estudio no tuvo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a edad, género y peso. La poblacion del Grupo Propofol tuvo una edad de
4.25+1.38 afios y para el Grupo Sevofluorano de 4.75+1.90 afios. En cuanto al género los 8 casos
del Grupo Propofol pertenecieron al sexo masculino. Estos datos demograficos se comparan con el
estudio de Termuihlen J, Et al (2016) sobre presion intraocular y anestesia en la poblacion pediatrica
(100 casos), ellos reportaron una edad media de 4.5+2.68 afos, pero en su poblacion tuvieron el
62% del sexo femenino. (7) También se comparan con la poblacion de 120 pacientes que fueron
estudiados por Wang J. Et al (2017) con una edad media de 5.1+2.2 afios y 57.5% de su poblacion
pertenecieron al sexo femenino. (12) Quizd en nuestro estudio el 75% de la poblacion sea
masculino por la cantidad limitada de muestra (16 casos en total).

Todos los casos fueron ASA | y Il, 8 de los casos del total (50%) tenian el diagnostico de
estrabismo y fueron programados para la aplicacion de toxina botulinica o correcciéon; datos que
son similares a la poblaciéon de Termuhlen J, Et al (2016) en el cual el 54% tenian estrabismo (7) o
el reportado por Wang J. Et al (2017) con 45.83% de nifios con estrabismo (12)

Los estudios prospectivos realizados hasta la actualidad sobre los efectos de los agentes
anestésicos en la presion intraocular en la poblacion pediatrica no tiene la misma metodologia que
nuestro estudio, sin embargo son los Unicos realizados en una poblacion representativa; en los
casos de Termuihlen J, Et al (2016) en Alemania y de Wang J. Et al (2017) en China, ambos
estudios fueron prospectivos observacionales, agruparon a todos los casos en 4 grupos (SS,
induccion de sevoflurano, mantenimiento de sevoflurano; sP, induccidn de sevoflurano,
mantenimiento de propofol; pP, induccién de propofol, mantenimiento de propofol; PS, induccion de
propofol, mantenimiento de sevoflurano) todos los grupos con infusiébn de remifentanil. Los
pacientes no fueron asignados de manera aleatoria sino por conveniencia del caso, por lo cual
ninguno de los grupos fue equitativo. Los tiempos en los cuales se realizé la medicion de la PIO
fueron antes de la inducciébn de anestesia (M1); en la apnea inmediatamente después de la
induccién de la anestesia, antes de la insercion de una via aérea con mascara laringea (M2); en
anestesia profunda durante la ventilacion mecéanica (M3); y 1 minuto después de la extubacién
(M4). (7,12) Por lo cual los resultados obtenidos en este ensayo clinico son comparables con el
tiempo M1 de los estudios mencionados previamente.

La frecuencia cardiaca (FC) en los casos Grupo Propofol en comparacién de los casos del Grupo
Sevofluorano se vio estadisticamente afectada a los 6 minutos posteriores a la induccion (P=0.01),
asi como la variacion del valor de la FC en el Grupo Propofol en los 4 tiempos no reflejo una
diferencia estadisticamente significativa por presentar un desvio estandar menor en los valores de
la FC. Pero el Grupo Sevofluorano si presenté diferencias estadistica en la variacion en los 4
tiempos (P=0.0043) esto se debe a que el desvio estandar fue mayor en los valores de la FC. Estos
resultados son esperados por la bibliografia descrita la cual es bien conocida que el uso de Propofol
en niflos es causante de bradicardias (4), y que el uso de sevofluorano ocasiona cambios bruscos
en la frecuencia cardiaca de los nifios que puede oscilar desde una taquicardia al inicio de la
induccién hasta un bradicardia cuando nos encontramos en un plano anestésico profundo (4).
Comparando ambos resultados se obtuvo un resultado estadisticamente significativo (P=0.0005), lo
cual nos refleja que el uso de propofol ocasiona menor variabilidad en la frecuencia cardiaca en la
poblacién pediatrica a pesar de ocasionar una disminucion marcada los 6 minutos posteriores a la
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induccién. Estos resultados son similares a los reportados por, Et al, Wang J. Et al y Mikhail M Et al
(2017)

En cuanto a los cambios en la presién arterial esta se ve afectada en el Grupo Propofol en los 4
tiempos, sobre todo la presion arterial sistélica (P=0,0001) en relacion al Grupo Sevofluorano. Estos
resultados son comparables con los obtenidos por Termihlen J, Et al (2016) el cual reporta
posterior a la induccién, durante la instalacion de la mascara laringea y en el transanestésico una
disminucion de la presion arterial con una P <0.01 en relacion a los valores basales en ambos
grupos, posteriormente refiere una elevaciéon de la presion arterial en la emersion del paciente con
un valor P=0.01 (7). Resultados similares fueron los reportados por Wang J. Et al (2017) con una
disminucion de la presién arterial con una P <0.05 durante la induccion y una disminucion marcada
con una P<0.01 durante el transanestésico (12). Si bien en estos estudios no se realiza la
comparacion hemodinamica entre sus diferentes grupos (Sevofluorano Vs Propofol), es necesario
mencionar que los cambios hemodinamicos son relevantes al momento de escoger la mejor técnica
anestésica para un paciente pediatrico, sobre todo los que seran sometidos a la medicion de la
presion intraocular (1-6).

Monitorizar Indice Biespectral (BIS) en anestesia pediatrica se ha convertido en una de las
herramientas fundamentales para asegurar no solo profundidad anestésica, sino también para
evitar hipoperfusion cerebral de forma indirecta (18,19). En nuestro estudio la diferencia del BIS
entre ambos grupos fue estadisticamente significativa P=0,0049, siendo marcada en el minuto 6
con una P=0.005. Quiza esta diferencia entre ambos grupos se deba a que el Grupo Propofol la
dosis que se administrd fue Unica en relaciéon al Grupo Sevofluorano donde el flujo de Sevofluorano
fue continuo hasta el minuto 6.

Nuestro estudio a diferencia de los mencionados busco de cierta forma seguridad en cuanto a la
profundidad anestésica con la monitorizacién del indice Biespectral, mismo que en promedio en
ambos grupos fue de 46,25+13,87 en T2, de 52,87+15,61 en T3 y de 53,37+15,12 en T4, reflejando
una adecuada profundidad anestésica (18,19), en ninguno de los casos se reporté valores de BIS
menores de 25. Al realizar la relacion estadistica entre el indice Biespectral y la presion intraocular
a los 6 minutos con el objetivo de encontrar una relacion entre el incremento o disminucién de la
profundidad anestésica con el valor de la presion intraocular se obtuvo una P=0.9, siendo esta no
estadisticamente significativa.

En pro de evitar cualquier factor que pudiera afectar la presion intraocular de nuestros casos, los
pacientes ingresaron a quiréfano sin un acceso venoso periférico, por tal motivo la premedicacion
se realiz6 con midazolam via oral a 0,5 mg/kg (8,16,20), dicha dosis se administré 10 minutos
previos al ingreso a quiréfano en la sala de pre anestesia; dicha técnica también fue aplicada en los
estudios de Termuhlen J, Et al (2016) y Wang J. Et al (2017) con una dosis de midazolam de 0.4
mg/kg por via oral (7,12). Debemos remarcar que en este estudio no hubo diferencia en cuanto a
las dosis para el Grupo Propofol de 8.5£1.7 mg (IC 7.01-9.98) y para el Grupo Sevofluorano de 8
+1.30 mg (IC 6.90-9.09), exponiendo uniformidad en nuestra muestra.

Antes del estudio de Termihlen J, Et al (2016) no existi6 ningln estudio prospectivo con una
muestra representativa sobre el efecto de los farmacos anestésicos en la poblacién pediatrica,
posteriormente Wang J. Et al (2017) replico el estudio en una poblacion mayor, ambos estudios

37



agruparon a los casos en 4 grupos y la medicién se realizé en 4 tiempos a los largo del
procedimiento quirargico hasta un minuto previo a la extubacion, remarcar que la distribucion
en dichos grupos no fue equitativo; por otro lado en ambos estudios se usé perfusion de
remifentanil y el tonémetro utilizado fue el modelo Perkins®; pero son los Unicos estudios con
resultados validos con los cuales podemos comparar nuestros hallazgos.

Refiriéndonos a los valores de la PIO basal de nuestra poblaciéon 11.3+3.6 mmHg, mismo que es
mayor a los reportados por Termuhlen J, Et al (2016) de 7.4 £ 2.9 mmHg y Wang J. Et al (2017) de
7.51 + 2.74 mmHg, dicha diferencia puede deberse al tbnhometro empleado, que en nuestro caso
fue Icare® que tiene una diferencia de +3,4 mmHg en relacién al estdndar medido con un tonémetro
Goldman.

En este estudio la medicion de la presién intraocular fue en 4 tiempos, una medicion basal (T1), a
los 2 minutos posteriores a la induccion (T2), a los 4 minutos (T3) y a los 6 minutos (T4); se evito la
presencia de factores que podrian ocasionar la elevacion o disminucion de la PIO, como el uso de
opioides, la intubacidn orotraqueal, colocar un acceso venoso periférico, asi como permitir un
adecuado tiempo de induccion. Los resultados obtenidos en los 4 tiempos no reflejan una diferencia
estadisticamente significativa en la PIO comparando ambos grupos T1 una P=0.39, T2 una P=0.34,
T3 una P=0.95 y T4 una P=0.66 segun el analisis de Wilcoxon, resultados que son similares a los
de Termuhlen J, Et al (2016) y Wang J. Et al (2017) que en tiempo posterior a la inducciéon no
encontraron diferencia entre el grupo de Propofol versus Sevofluorano. Pero en el analisis Friedman
del promedio de la PIO en ambos grupos se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
con una P=0.01, reflejando que de forma general posterior a la induccion hasta los 6 minutos existe
una disminucién de la PIO mayor a la que presenta el grupo Sevofluorano.

11. CONCLUSION

No existe ninguna informacion sobre estudios de investigacion realizados de forma aleatoria en
relacion a la afeccion de los inductores anestésicos y la presion intraocular en la poblacién
pediatrica, por tal motivo los resultados reflejados en este estudio son de gran ayuda para poder
esclarecer algunas dudas.

Si bien los resultados de este estudio son preliminares y no son definitivos por el tamafio de
muestra, podemos concluir que la presién intraocular se ve afectada con la administracién de
Propofol asi como por la administracién de Sevofluorano, pero solo en los casos en los cuales se
usé Propofol la disminucion de la presion intraocular fue estadisticamente significativa en
comparaciéon con sevofluorano, como también el propofol fue el que presenté mayor disminucién en
las constantes hemodinamicas como presion arterial sistélica, diastdlica y el indice Biespectral; lo
cual nos sugiere tener precaucion en el momento de su uso.

Con estos resultados se espera poder extrapolarlos en aquellos pacientes con glaucoma, en los
cuales se realiza la medicion de la presion intraocular bajo anestesia general, y poder evitar el uso
de inductores anestésicos que afecten su valor y por ende el curso de la enfermedad
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo - X
Mayo 2018

Junio - X
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2018
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e —
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Abril 2019 X

Mayo 2019 X
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14.LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

1.- La medicion de la presion intraocular con el tonédmetro digital Icare® se realizdé con el paciente
en decubito supino durante los 4 tiempos, sin embargo la medicioén con este tondmetro digital debe
realizarse de preferencia con el paciente sentado.

2.- La medicion de la presién intraocular fue realizada por médicos oftalmélogos del servicio de
oftalmologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, por lo cual las mediciones
fueron sujeto dependiente.

3.- Las conclusiones son preliminares ya que aln no se cuenta con el total de la muestra calculada
para este estudio.

15. ANEXOS:
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ANEXO 1

PROYECTO DE INVESTIGACION

“CAMBIOS DE LA PRESION INTRAOCULAR (PIO) CON EL USO DE
SEVOFLUORANO VS. PROPOFOL EN PACIENTES PEDIATRICOS PARA
CIRUGIA OFTALMICA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

LUGAR Y FECHA

NOMBRE . oo REGISTRO _
PRESION INTRAOCULAR (PIO) CON EL USO DE SEVOFLUORANO VS. PROPOFOL EN
PACIENTES PEDIATRICOS PARA CIRUGIA OFTALMOLOGICA”, en el cual podra participar su
hijo si asi usted lo autoriza.

La participacion de su hijo consistird en recibir anestesia mediante un gas que ira respirando y hara
gue se quede dormido o bien a través de medicamentos que iran por su vena; posteriormente se
medira la presion de sus ojos con un dispositivo especializado sin que esto le cause ninguna
molestia. La eleccion del tipo de anestesia que recibira sera mediante un sorteo que haremos antes
de que pase a su cirugia. La finalidad de realizar este proyecto es para conocer los efectos de la
anestesia sobre la presion dentro del ojo. Sin que esto represente un riesgo incrementado a los
riesgos habituales de cualquier procedimiento anestésico; los cuales consisten en: disminucién de
la cantidad de oxigeno en el cuerpo, presentar alergia a farmacos o material del quir6fano, cierre de
la garganta y de los bronquios y alteraciones en su presién arterial y ritmo de su corazén. Debe
saber que en caso de presentarse alguna de estas complicaciones se le dara tratamiento inmediato
para su resolucion. Los beneficios que recibira su hijo al participar de este proyecto seran un
cuidado especializado de su ritmo cardiaco, presion arterial y oxigenacion de su sangre, asi como la
medicion de la presidén de su 0jo para saber si se encuentra normal o alterada.

En caso de que usted desea que su hijo participe la informacién personal que nos proporcione sera
secreta y los resultados obtenidos del proyecto seran de su conocimiento si asi usted lo desea. De
igual forma en caso de que ahora acepte y después ya no desee que su hijo participe se puede
retirar del proyecto sin que esto afecte la atencidon que se le proporcionara durante su estancia
hospitalaria.

Los resultados de este proyecto ayudaran a niflos con enfermedades en los 0jos que requiere una
medicion exacta de la presién intraocular, de esa forma cambiard su tratamiento y el curso de su
enfermedad. Para participar de este proyecto debe brindarnos su consentimiento y afirmar que
entiende los beneficios y posibles complicaciones de este procedimiento.

ENTIENDO TODO LO EXPUESTO EN PARRAFOS PREVIOS Y DOY MI CONSENTIMIENTO
PARA PARTICIPAR EN ESTE PROYECTO.

NOMBRE Y FIRMA DEL FADRE © TUTOR NOMEBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
PEL PACIENTE ENCARGADO
Llugaryfecha. ... .. .. ... ... ... ... .. .. Lugaryfecha. ... ... ... .. ... .. .. . .. . . . _.
NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO
Llugaryfecha. ... .. .. ... ... ... ... .. .. Lugaryfecha. ... ... ... .. ... .. .. . .. . . . _.
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TABLA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE: APELLIDOS:
EDAD: GENERO
PESO: sC
REGISTRO: GRUPO: FROPO DO3I5:
DIAGNOSTICO: TIEMPO DE APNEA:
PROCEDIMIENTO: SEVO:
DOSIS DE TIEMPO DE CAM:
MIDAZOLAM:
HEMODINAMIA | BASAL 2 MIN 4 MIN & MIN

HORA

PA

FC

SATO2

co2

L

BIS

PIO D D DS D S

CAM

¢ OXINY
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