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Resumen

Objetivo. Comparar el consumo de fentanil en pacientes alcohol dependientes y

no alcohol dependientes, clasificados por la escala CAGE, en cirugia abdominal

Material y métodos. Se realizado un estudio observacional, transversal,
prospectivo y analiico en pacientes alcohol dependientes y no alcohol
dependientes clasificados por escala CAGE, periodo del 01 de abril al 31 de mayo
del 2019. Se seleccionaron 51 pacientes, se incluyeron: edad entre 18 a 40 afios,
operados de cirugia abdominal, consumidores y no consumidores de alcohol. Las
variables: tabaquismo, constitucion fisica, afios de ingerir alcohol y en el
transanestésico: consumo total de fentanil, tasa de fentanil, concentracion
plasmatica. Analizado con estadistica descriptiva e inferencial con T de Student,
siendo la significancia de p<0.05 mediante paquete estadistico SPSSv24.0.

Resultados. De 51 pacientes, 22 (43%) fueron alcohol dependientes con media
de edad 36.0 £ 12.9 afios. Bebedor social 22 (43.1%), consumo de riesgo en 15
(29.4%). La tasa de fentanil (ug/hr), fue en alcohol dependiente de 282.3 + 82.6 y
no alcohol dependiente de 284.0 £ 76.0; consumo fentanil (ug/kg/min) en alcohol

dependiente 4.5 + 1.3y no dependiente 4.4 + 1.3; sin diferencias significativas.

Conclusién. No hubo diferencias del consumo de fentanil en pacientes alcohol
dependientes en comparacién con alcohol no dependiente en la poblacion

estudiada.

Palabras claves. Fentanil. Alcohol dependiente. Escala CAGE.



summary

objective: To compare the consumption of fentanyl in alcohol dependent and non-

alcohol dependent patients, classified by the CAGE scale, in abdominal surgery

Material and methods. An observational, cross-sectional, prospective and
analytical study was conducted in alcohol dependent and non-alcohol dependent
patients classified by the CAGE scale, from April 1 to May 31, 2019. 51 patients
were selected, including: age between 18 to 40 years, operated on abdominal
surgery, consumers and non-consumers of alcohol. The variables: smoking,
physical constitution, years of drinking alcohol and in the transanesthetic: total
consumption of fentanyl, fentanyl rate, plasma concentration. Analyzed with
descriptive and inferential statistics with Student's T, being the significance of p
<0.05 by statistical package SPSSv24.0.

Results. Of 51 patients, 22 (43%) were alcohol dependent with mean age 36.0 +
12.9 years. Social drinker 22 (43.1%), risk consumption in 15 (29.4%). The rate of
fentanyl (ug / hr) was in alcohol dependent of 282.3 + 82.6 and non-alcohol
dependent of 284.0 + 76.0; Fentanyl consumption (ug / kg / min) in alcohol

dependent 4.5 £ 1.3 and non-dependent 4.4 + 1.3; without significant differences

Conclusion. There were no differences in the consumption of fentanyl in alcohol-

dependent patients compared to non-dependent alcohol in the study population.

Keywords. Fentanyl. Alcohol dependent. CAGE scale.



INTRODUCCION

El alcoholismo definido como una enfermedad, se relaciona con la ingesta
compulsiva del etanol, que va a afectar en gran medida la vida personal, social y
profesional, asi como el estado de salud del individuo; con problemas de tipo

marital y legal. *

En los EUA; aproximadamente 90% de su poblacién consume alcohol en alguna
época de su vida; desarrollando alcoholismo 10%-15%, de los cuales 200,000
fallecen secundariamente a su ingesta; la tercera parte de los adultos tienen

problemas médicos debidos al mismo.?

En la Ciudad de México el consumo de alcohol se encuentra asociado a una
tercera parte de los actos delictivos (robos, asaltos, homicidios, violaciones), asi
como de accidentes (colisiones automovilisticas, atropellamientos, incendios), en
los cuales la persona que ingiere el alcohol es el paciente o es la causa directa del

delito o del accidente. 3

La mayor parte de los bebedores se encuentra en los menores de edad (12 a 18
afos, 53.7%) aunque la edad varia desde los 12 hasta los 60 afios con predominio
del sexo masculino; el alcoholismo se presenta en los adultos con mayor

frecuencia. +°

La administracion repetida de etanol produce una disminucion en la intensidad de
sus efectos (tolerancia), por tanto se constata una pérdida en la intensidad del
efecto, que puede alcanzarse nuevamente mediante un aumento de la dosis. Por
otra parte la abstinencia alcohdlica es un fenbmeno complejo que ocurre a
diversos niveles cerebrales caracterizados de manera general, por sintomas
contrarios a los producidos por la exposicion aguda al etanol unido a una actividad

simpatica aumentada. °

Asimismo, existe evidencia de que el aumento de dopamina después de la
administracion de alcohol es mediado, en parte, por el sistema opioide, El alcohol

estimula la liberacion de B-endorfinas tanto de la glandula pituitaria como del



hipotdlamo y este mecanismo parece estar mediado por la liberacion de

corticotropina, estimulada también por el alcohol. ’

Las B-endorfinas pueden, directa o indirectamente, estimular la liberacion de
dopamina en el NAcc. Es decir, las B-endorfinas en el ATV actdan en
interneuronas que producen GABA, y la liberacion de este neurotransmisor ejerce
una accién tonica inhibitoria sobre la actividad de las neuronas dopaminérgicas en
el ATV. 8

Por otra parte, se ha postulado que los niveles bajos de B-endorfinas pueden ser
el resultado directo de un consumo cronico de alcohol y que ésta deficiencia de [3-
endorfinas durante el periodo de abstinencia puede contribuir a la generacion de
ansiedad y a la busqueda del consumo de alcohol, ya que se ha encontrado una
correlacion negativa entre los niveles de B-endorfinas y la ansiedad durante este

periodo. °

Son diversos los estimulos que pueden afectar al sistema opioide; las hormonas,
particularmente los estrogenos, producen un decremento importante de la
actividad opioide debido a que incrementan la internalizacion de receptores

opioides. *°

Con esta base se tiene evidencia de que estados transitorios de funcidon endocrina
pueden afectar el consumo de alcohol al parecer a través de su accién sobre el
sistema opioide. Asi, se ha descrito que el tratamiento con estrégenos puede tener
una accion dual sobre el consumo de alcohol, reduciéndolo inicialmente
incrementando su ingesta después de varios dias de tratamiento; ambos efectos
pueden explicarse a través de la accion de esta hormona sobre el sistema

opioide.'!

Asi, el etanol puede estar mediado por el sistema opioide enddgeno. Los niveles
plasméticos de sujetos con alto riesgo genético de consumo excesivo de alcohol
mostraron una actividad basal mas baja de beta-endorfina y una liberacion mas

pronunciada de beta-endorfina en respuesta al etanol. En el hipotdlamo se mostro



una actividad basal alta de beta-endorfina y una liberacion mas pronunciada de

beta-endorfina en respuesta al etanol. *

Por otra parte, el fentanilo es un opioide, agonista puro y selectivo del receptor
opioide mu, con una potencia de entre 50 y 150 veces superior a la de la morfina.
Al interactuar con el alcohol aumenta los efectos sedantes e hipnéticos sobre el
sistema nervioso central, y disminuye las habilidades motoras. Las interacciones

farmacodinamicas entre el etanol y los medicamentos opioides son el tipo de
interaccién mas frecuente.™®

La concentracion plasmatica de un farmaco a menudo no es igual a la
concentracion en la biofase (cuando dichas concentraciones se equilibran se
denomina tiempo de histéresis). Cuando se usan en bolos (dosis Unica o multiples
dosis) vamos a observar una oscilacion en la concentracion plasmatica, pudiendo
quedar en la ventana terapéutica, por debajo o bien observar efectos toxicos de un
farmaco. Por otro lado, el comportamiento de la perfusion continda, sea por
calculos manuales o bombas asistidas por computadoras en sistemas TCI, provee
de diversas ventajas, dentro de las que destaca como comun denominador el

poder aproximar la cantidad de farmaco que se encuentra en el plasma. **

El consumo crénico de alcohol aumenta los requisitos de dosis para los agentes
anestésicos generales. Se cree que esto se debe a parte de la induccidn
enzimatica; por ejemplo, el sistema microsomal de oxidacion del etanol
(particularmente el citocromo P-450 2E1), o mediante el desarrollo de tolerancia

cruzada. *°

El alcohol altera la funcién hepatica y el higado es menos capaz de metabolizar
los anestésicos administrados durante la cirugia. Los anestesidlogos deben
determinar qué tipo de anestésico es el mejor para el paciente y qué niveles de

dosificacién deben administrarse. °

Se tiene conocimiento amplio acerca de la interaccion del alcohol con el receptor
GABA y ésta a su vez conlleva al aumento en el consumo de los agentes

halogenados e inductores anestésicos, sin embargo se ha observado y estudiado



qgue el alcohol tiene una interaccién con varios neurotransmisores del sistema

nervioso central. *’

Los opioides, por ejemplo cuentan con un papel cardinal en el efecto reforzante
del alcohol. Entonces Los opioides enddgenos son los principales responsables de
las percepciones placenteras o estados de animo agradables asociados a la

ingesta de alcohol, necesarios para reforzar y mantener la conducta bebedora. 2

El fentanil al interactuar con el alcohol aumenta los efectos sedantes e hipnoticos
sobre el sistema nervioso central, y disminuye las habilidades motoras. Las
interacciones farmacodinamicas entre el etanol y los medicamentos opiodes son el

tipo de interaccién mas frecuente.

El anestesidlogo debe conocer el historial de consumo de alcohol para determinar
gué niveles son los mas adecuados para el abordaje, cuando el anestesiélogo
realiza la valoracion preanestésica debe aplicar una escala como la escala CAGE,

que se ha utilizado para conocer la prevalencia del consumo de alcohol. °

Segun el nimero de respuestas afirmativas, en general se considera que cuanto

mayor es, mayor sera también la dependencia. De este modo:
* 0-1 Bebedor social

» 2 Consumo de riesgo. Sensibilidad >85% y especificidad alrededor del 90% para

el diagnostico de abuso/dependencia
» 3 Consumo perjudicial
« 4 Dependencia alcohdlica

Por lo anterior se suele considerar que los pacientes alcohol dependientes
consumen mayor fentanil, sin embargo no se cuenta con estudios tan detallados
acerca de la interaccion del consumo de opioide y el alcohdlico en el

transanestésico.

De ahi que el propdésito de este estudio es identificar si el consumo de fentanil

durante el transanestésico en cirugia abdominal, es mayor en pacientes alcohol



dependientes y menor en pacientes no alcohol dependientes, identificados por la
escala CAGE.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, transversal, prospectivo y analitico en el
hospital de Ticoman, en la Cd de México, en el area de quir6fanos tomando como
sujetos de estudio a los pacientes alcohol dependientes vs no alcohol
dependientes clasificados por escala CAGE durante el periodo del 01 de abril al 31
de mayo del 2019; en la cual se comparé el consumo de fentanil durante el
transanestésico en cirugia abdominal. Se incluyeron: edad entre 18 a 40 afios,
operados de colecistectomia abdominal abierta o laparoscépica, consumidores y
no consumidores de alcohol. No se incluyeron: aquellos consumidores de alcohol
mayor a 15 afios, complicaciones anestésico-quirdrgicas, pacientes diabéticos,
hipertensos, consumidores de cocaina, de mariguana o de otras drogas. Se
eliminaron aquellos con cuestionario CAGE incompleto o que presentaron
defuncion. La muestra y muestreo fueron no probabilistico, se formaron asi dos

grupos: consumidores y no consumidores de alcohol.

Las variables del estudio fueron: edad en afios, sexo, tabaquismo como presente y
ausente; constitucion fisica que fue peso normal, sobrepeso y obesidad, promedio
de afios de ingerir alcohol y en el transanestésico: media del consumo total de
fentanil (ug/kg/h), dosis total de fentanilo (pg), tasa de fentanil (ug/h),
concentracién plasmatica (ug/kg/min). Se aplicdé el cuestionario CAGE, el cual

presenta una confiabilidad ALPHA de 0.75y mide el consumo abusivo de alcohol

El analisis estadistico se realiz6 mediante frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas, para cuantitativas con medias y desviacion estandar. La diferencia de
proporciones de las variables cuantitativas entre grupos se hara mediante la T de
Student o U de mann Whitney cuya significancia sera con p<0.05; utilizando el

paquete estadistico SPSS v24.0, y la siguiente codificacién:

La investigacion se considera en base al articulo 17 en su fraccion Il con riesgo
minimo, que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en

examenes fisicos o psicolégicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios y ademas
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extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado de salud.
Siendo asi aprobada por el comité de ética y de investigacion del hospital con el
nimero: 2080101119.

RESULTADOS

Fueron seleccionados para este estudio 51 pacientes intervenidos de cirugia
abdominal, a los que se les administr6 fentanil, los cuales 22 (43%) se
consideraron como alcohol dependientes y 29 (57%) como no alcohol
dependientes, con media de edad 36.0 £ 12.9 afios y de los segundos 41.4 + 11.5
afos. Del sexo masculino fue 14 (64%) en el grupo alcohol dependientes, con
obesidad se observaron 4 (14%) en alcohdlicos no dependientes. El tabaquismo
estuvo ausente en ambos grupos y el tiempo de cirugia abdominal en alcohol

dependientes fue de 118.4 £ 37 mins, como se detalla en la tabla 1.

De la respuesta del cuestionario CAGE del grupo de estudio, se observaron como
bebedor social 22 (43.1%), consumo de riesgo en 15 (29.4%), como se muestra

en la figura 1.

Del consumo de fentanil en pacientes alcohol dependientes y no alcohol
dependientes se observaron en afios de consumo de alcohol 8.6 £ 4.2 en alcohol
dependiente y de 12.3 + 13.1 en no alcohol dependientes y p<0.001. La tasa de
fentanil (ug/hr) fue en el grupo alcohol dependiente de 282.3 + 82.6 y no alcohol
dependiente de 284.0 = 76.0, p<0.940. Las demas cifras del andlisis de fentanil de

esta cohorte de pacientes se detallan en la tabla Il.



Tabla I. Caracteristicas generales de los pacientes alcohol dependientes y menor

en pacientes no alcohol dependientes.

Caracteristicas Alcohol dependiente No alcohol dependiente
n=22 (%) n=29 (%)
Edad en afios media 36.0+12.9 414 +115
Sexo
Masculino 14 (64) 22 (76)
Femenino 8 (36) 7 (24)
Constitucion fisica
Normal 6 (27) 9 (31)
Sobrepeso 14 (64) 16 (55)
Obesidad 2(9) 4 (14)
Tabaquismo
Presente 0% 0%
Ausente 100% 100%
Tiempo de cirugia en minutos 118.4 + 37 121.9+314

Fuente: Hospital General de Ticoman- 2019



Figura 1. Pacientes alcohol-dependientes y no alcohol dependientes clasificados

por el cuestionario CAGE

Bebedor social Consumo perjudicial Consumo de riesgo

Fuente: Hospital General de Ticoman- 2019



Tabla Il. Consumo de fentanil en pacientes alcohol dependientes vs no alcohol

dependientes, clasificados por la escala CAGE, en cirugia abdominal

N=51

Empleo de fentanil Alcohol No alcohol

dependiente dependiente

n= 22 (%) n=29 (%)

Dosis total de fentanilo (ug) 4759 +86.5 501.7 +88.1 <0.850
Afios de consumo de alcohol 8.6 4.2 12.3 £13.1 <0.001
Tasa fentanil (ug/hr) 282.3 +82.6 284.0 +76.0 <0.940
Consumo fentanil (ug/kg/hr) 45+1.3 44 +1.3 <0.877
Concentracion plasmatica 0.0048 + 0.0012 0.0049 £ 0.0015 <0.824

Mg/kg/min

Fuente: Hospital General de Ticoman- 2019

*T de Student



DISCUSION

En este estudio se realizd para conocer el comportamiento del fentanilo en
consumidores de alcohol y ser comparados con no consumidores en pacientes
que fueron intervenidos quirdrgicamente de cirugia abdominal bajo anestesia
general balanceada, se seleccionaron dos grupos el de consumidores y no
consumidores de alcohol cuya edad media fue de 36.0 + 12.9 afiosy 41.4 £ 11.5
afios respectivamente, con predominio del sexo masculino en ambos grupos;
observando que la frecuencia de género es similar a otros estudios donde se

aplica anestesia con el predominio del sexo masculino. %

La presencia de obesidad fue en baja frecuencia en ambos grupos, ademas que el
tabaquismo estuvo ausente y el tiempo de cirugia no difiri6 mas de 3 mins; por lo
que esto refiere homogeneidad de los grupos. En clasificacion de CAGE se
encontr6 como bebedor social a 22 (43.1%) y clasificados como alcohdlicos
dependientes en 29 (56.9%).

La unica diferencia observada fue en los afios de ingesta de alcohol que se
presenté alcohol 8.6 + 4.2 en alcohol dependiente y de 12.3 £ 13.1 en no alcohol
dependientes; siendo mayor en no dependientes, aunque fueron considerados
como bebedor social. Asi, tanto el consumo de fentanil que fue en el grupo alcohol
dependiente de 4.5 £ 1.3 y no alcohol dependiente de 4.4 + 1.3; medidos en
Mg/kg/h. Asi como la tasa de fentanil medida en ug/h, que fue en el grupo alcohol
dependiente de 282.3 + 82.6 y no alcohol dependiente de 284.0 £ 76; no

presentaron diferencias significativas entre ambos.

De lo anterior compara con estudios efectuados por Lichtor JL y cols, en
Inglaterra, donde estudiaron en 12 sujetos de manera ambulatoria en su hogar del
sexo masculino y con historia de abuso del alcohol, bajo administracion
intravenosa de fentanil y midazolam; antes y después del consumo de alcohol, no

observaron interaccién significativa del efecto del alcohol en la sedacion. 22

10



CONCLUSION

No se observaron diferencias significativas en el consumo de fentanil en pacientes
alcohol dependientes vs no alcohol dependientes; cifras tomadas en el
transanestésico, aunque son escasos los estudios donde se hagan estas
observaciones es importante tomar en cuenta la interaccion que pueden llegar a

presentar los opioides con la ingesta de alcohol.

RECOMENDACIONES

Para continuar esta linea de investigacion se sugiere elevar la muestra y sobre
todo hacer la clasificacion de CAGE en la evaluacion preanestésica para poder
clasificar los grupos y tener una muestra probabilistica por lo menos 1:1. De ahi
que los resultados de este estudio deben tomarse con cierta cautela, que se
demostrd por lo menos en esta cohorte de pacientes que no se observaron

diferencias significativas.

11
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