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Resumen

Introduccion: Una colonoscopia es un examen que se utiliza para detectar cambios o
anomalias en el intestino grueso y el recto y que consiste en la insercién de un
colonoscopio en el recto hasta la valvula ileocecal. Generalmente, resulta un
procedimiento desagradable y doloroso, ademas de que genera ansiedad, miedo a lo
desconocido, asi como sensacion por parte del paciente de "violacién a sus partes
intimas", lo que ha hecho que este procedimiento sea rechazado con frecuencia, sobre
todo por pacientes con alguna mala experiencia anterior. Por lo tanto, con la
sedoanalgesia se persiguen ciertas metas, que consisten en reducir la ansiedad del
paciente, disminuir el dolor, aumentar la tolerancia en procedimientos de larga
duracion, evitar los riesgos asociados a la anestesia general, producir amnesia, lograr
una recuperaciobn y un egreso mas rapido, asi como menos complicaciones
postoperatorias, a través de la administracion de farmacos necesarios para lograr la
pérdida de la conciencia y asimismo lograr un estado analgésico adecuado. En el
presente trabajo compararemos la concentracion de farmacos, los cambios
hemodindmicos y/o ventilatorios. Objetivo: Identificar la dosis farmacoldgica
correspondiente, para una adecuada analgesia en el paciente sometido a colonoscopia,
sin llegar a presentar efectos hemodinamicos y/o ventilatorios en la poblacion
derechohabiente del Hospital Central Norte de Pemex. Material y Métodos: Se realizd
sedoanalgesia en el Hospital Central Norte de Pemex, sometidos a colonoscopia a
pacientes de forma ambulatoria y hospitalizados con Fentanilo para analgesia y
Propofol para sedoanalgesia mediante sistema TCI guiado por BIS para monitorizacion

neurolégica y asi un correcto estado de sedoanalgesia. Se asigné de forma

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 6
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aleatorizada la EC50 versus EC75, para cada paciente. Se analizaron variables
sociodemograficas y signos vitales mediante monitoreo no invasivo (SpO2, frecuencia
respiratoria, presion arterial y frecuencia cardiaca). El nivel de sedoanalgesia se evalué
mediante el indice biespectral (BIS) durante el procedimiento endoscopico. Los datos
registrados se codificaron y analizaron en el Software Libre R Studio V 3.0.1 para Mac
Os. Resultados: Las concentraciones a sitio plasmético de Fentanilo 1.6 vs 2.3 ng/ml
fueron igual de efectivas durante la sedoanalgesia para endoscopias, sin incrementar
los requerimientos de propofol. Las variables hemodinamicas se modifican segun la
concentracion plasmaética de propofol, las Cp de 2.3 ng/ml se asocian a una disminucion
de la TA 108 vs 98, p <0.001, TAM 80.44 vs 75.2, p 0.01, sin incrementar los
requerimientos de vasopresores.

Conclusiones: Concentraciones plasméticas teoricas de 1.6 ng/ml vs 2.3 ng/ml de
fentanilo son igual de eficaces en el control del dolor durante procedimientos
endoscopicos.

Los efectos Hemodindmicos asociados al uso de fentanilo son independientes de su
capacidad analgésica. La Cp de 2.3 ng/ml se asocia a disminucién de la presion arterial

media sin incrementar el uso de vasopresores.

Palabras clave: Fentanilo, Sedoanalgesia, TCIl, Modelos farmacocinéticos, Anestesia.
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INTRODUCCION

El procedimiento endoscopico gastrointestinal se ha convertido en una modalidad
esencial para la evaluacion y el tratamiento de las anomalias del tracto gastrointestinal.

La colonoscopia se presenta como una herramienta fundamental tanto para la
deteccibn como para el tratamiento de enfermedades colorrectales comiunmente
realizado en pacientes ambulatorios (1). El dolor y la ansiedad asociados con el
procedimiento han hecho que muchos centros utilicen sedoanalgesia para brindar un
mayor confort y obtener una mejor cooperaciéon del paciente (2).

Hasta la fecha, la técnica de sedoanalgesia mas utilizada para el procedimiento GIE es
la técnica intravenosa (3). Los avances recientes en anestesia y equipos endoscopicos
han hecho que el procedimiento endoscépico gastrointestinal, sea cada vez mas
popular.

El objetivo del procedimiento de sedoanalgesia es controlar de forma segura y eficaz
el dolor y la ansiedad, asi como lograr un grado adecuado de pérdida de memoria o

reduccion de la conciencia (3)

SEDOANALGESIA

La palabra sedoanalgesia se deriva del latin sedatus, que significa "tranquilo o
sosegado” y en la actualidad se emplea para referirse a un estado farmacolégico
caracterizado por ansidlisis, amnesia, sedoanalgesia (4). Se emplea para
complementar las técnicas de anestesia regional, local, tolerar la intubacion traqueal
y/o la ventilacion mecéanica, con la intenciébn de proporcionar un equilibrio entre la
comodidad y la seguridad al paciente, con los minimos efectos hemodinamicos (4).

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 8
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La Sociedad Americana de Anestesiologia Dental (ADSA) por sus siglas en
inglés, define sedoanalgesia consciente como: un nivel de consciencia
levemente deprimido que mantiene la capacidad del paciente para conservar una via
aérea permeable y responder en forma apropiada a la estimulacion fisica e
instrucciones verbales (5). Se diferencia de la "sedoanalgesia profunda o
inconsciente" la cual se define como: un estado controlado de inconsciencia,
acompafado de pérdida parcial de reflejos protectores de la via aérea, incapacidad

para responder instrucciones verbales (4).

Para conseguir el nivel adecuado de sedoanalgesia es preciso poseer conocimiento y
experiencia con los farmacos empleados, de su comportamiento farmacocinético, de
sus efectos deseados y adversos (5).

Los objetivos primordiales de la sedoanalgesia consciente son proveer analgesia e
hipnosis, conservar la estabilidad cardiorrespiratoria, mejorar las condiciones
quirargicas, aumentar la comodidad del paciente y evitar el recuerdo
de acontecimientos desagradables (6).

Scamman y cols describieron los elementos claves de la sedoanalgesia consciente
como: 1) sedoanalgesia sin riesgo, que requiere la comunicacién con el paciente, la
monitorizacion y la disponibilidad de un equipo de reanimacion para situaciones de
urgencia; 2) alivio de la ansiedad, amnesia y reduccion de los estimulos desagradables
(ruidos, frio) en el ambiente que rodea al paciente; y 3) alivio del dolor, mediante la

administracion de anestésicos locales y narcoticos (7).

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 9
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La sedoanalgesia consciente debe permitir al paciente permanecer tranquilo y
despierto durante el procedimiento o que pueda despertarse y ser capaz de
comunicarse y seguir 6rdenes sencillas (paciente cooperador) (7). Debe acompafarse
de una recuperacion rapida y paulatina con una incidencia baja de efectos colaterales
(disforia, agitacién, depresion cardiorrespiratoria, retardo en el despertar, nausea y

vomito), para que la estancia en la unidad de cuidados postanestésicos sea breve (4).

COLONOSCOPIA BAJO SEDOANALGESIA

El fentanilo es un opioide potente de accién corta y es el opiaceo mas utilizado durante
la colonoscopia. El propofol es un farmaco sedante-hipnético y se caracteriza por un
inicio rapido y un tiempo de recuperacién mas corto con menos nauseas y vomitos
postoperatorios (8,9). Como resultado el propofol es apropiado para procedimientos
diagnésticos y terapéuticos, como procedimientos de anestesia ambulatoria, incluida la
endoscopia digestiva (10). Especialmente con un patrén de infusion controlado (8).
Debido a su mayor duracion de accion en comparacion con otros opioides, el fentanilo
mejora las condiciones durante la operacion al reducir la necesidad de dosis
adicionales de propofol. Esto, a su vez, contribuye a un periodo de recuperacion mas
breve (1). Los adyuvantes suelen ser necesarios en muchos casos porque dicha
administracion puede mejorar la eficacia anestésica y la satisfaccion de los pacientes
Mientras que la administracion conjunta de dichos farmacos podria inducir la supresion
del reflejo de las vias respiratorias, aumentando asi el riesgo de desaturacion durante

los procedimientos colonoscoépicos (1).

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 10
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Los objetivos clinicos de la administracion de sedoanalgesia para endoscopia

gastrointestinal son aliviar la ansiedad y el malestar del paciente, mejorar el resultado

del examen y disminuir el recuerdo del evento por parte del paciente (11).

En los procedimientos endoscoépicos llevados a cabo con sedoanalgesia moderada

(anteriormente conocida como sedoanalgesia consciente), el paciente conserva la

funcion respiratoria y cardiovascular, siendo capaz de responder de manera consciente

a estimulos verbales o tactiles leves. En contraste, un paciente bajo sedoanalgesia

profunda no puede despertar facilmente, pero puede responder intencionalmente a

estimulos repetidos o dolorosos (10).

Tabla 1. Niveles de sedoanalgesia y anestesia

Sedoanalgesia | Sedoanalgesia | Sedoanalgesia | Anestesia
Minima Moderada Profunda general
(Ansiolisis) (Consciente)

Respuesta Normal a la Respuesta al Respuesta No respuesta
estimulacion estimulo tactil | dirigida incluso ante
verbal o verbal posterior a estimulo

estimulo doloroso
repetido o
doloroso
Via aérea No afectada No requiere Puede requerir | Requiere
intervencion intervencion maniobras
continuas de
intervencion

Ventilacion No afectada Adecuada Puede ser Frecuentement

Espontanea adecuada e inadecuada

Funcién No afectada Suele Suele Puede estar

Cardiovascular mantenerse mantenerse alterada

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia
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En el contexto de la sedoanalgesia profunda, puede ser necesario realizar maniobras
de apoyo a las vias respiratorias, como elevar el mentdén o desplazar la mandibula,
ademas de la insercion de dispositivos de via respiratoria oral o nasal (11).

Cada paciente para procedimientos endoscopicos necesita una evaluacion previa que
permita valorar el riesgo asociado con la sedoanalgesia y abordar posibles
complicaciones relacionadas con condiciones médicas existentes. Se requiere una
revision exhaustiva de la historia clinica y un examen fisico focalizado en el momento
del procedimiento. Aspectos relevantes de la historia que pueden influir en la
sedoanalgesia incluyen (6): historial de ronquidos, estridor o apnea del suefio; alergias
a medicamentos, uso actual de medicamentos y posibles interacciones entre ellos. (2,6)
experiencias previas de reacciones adversas a la sedoanalgesia o anestesia; tiempo y
contenido de la ultima ingesta oral; y (5) antecedentes de consumo de tabaco, alcohol

0 sustancias (8)(11).

Los potenciales beneficios de aplicar sedoanalgesia a cargo de un anestesidlogo para
procedimientos rutinarios como la colonoscopia y la endoscopia superior podrian
comprender una mayor satisfaccion por parte del paciente, una menor interferencia
para el endoscopista y una mayor eficiencia en la unidad de endoscopia gracias a

tiempos reducidos de sedoanalgesia y recuperacion (11).

Después de administrar un farmaco por via intravenosa, éste se ve sometido a una
serie de influencias farmacocinéticas que describen los factores cinético-dinamicos de

la disponibilidad del farmaco sobre el tiempo, la cual, evidentemente estd determinada

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 12
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por la dosis y la velocidad de administracion (6). El proceso de absorcion en la via
intravenosa, es instantanea y completa a la circulacion sistémica, la distribucion y
redistribucion del farmaco a los diferentes érganos y sitios de accion dependen del flujo
sanguineo, por lo que las concentraciones plasmaticas después de un bolo IV, siguen
tres fases de descenso, inicialmente observamos una marcada disminucion de los
niveles plasmaticos del farmaco debido a la distribucién del farmaco hacia los tejidos
mejor perfundidos o de facil equilibrio, en la segunda fase el farmaco se redistribuye de
la sangre hacia los tejidos no tan bien perfundidos, en los que el equilibrio de
concentraciones con el plasma es mas lento, y la fase terminal representa sobre todo
el proceso de eliminacion del farmaco (6). Los modelos farmacocinéticos
tricompartimentales, que permiten esquematizar los procesos cinético-dinAmicos
implicados en la distribucion y eliminacién del farmaco, y pueden aplicarse a
poblaciones grandes de pacientes sanos (nifios, adultos, ancianos), e incluso con
procesos patolégicos agregados (obesidad, insuficiencia hepatica y renal) (6). Son
representados de forma grafica como un compartimiento central (V,) o de mayor
irrigacion (sangre, cerebro, corazén, pulmones, higado, etc.) y los compartimientos
periféricos (V2 y V3) de moderada (musculos, huesos) y pobre perfusién (grasa)

respectivamente (6,7).

Cuando la concentracion plasmatica aparente del farmaco es medida sobre el tiempo
se denomina Vida Media de Distribucion Réapida o alfa, referente a su paso por los
organos y tejidos mas perfundidos (9). Vida Media de Distribucién Lenta o beta, que

refleja el paso de la droga por los tejidos que reciben una irrigacién de moderada a

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 13
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pobre, y por dltimo la Vida Media de Eliminacion o gama, que representa el tiempo total
gue requiere el farmaco para ser eliminado del organismo (9). La eficacia y velocidad
de la eliminacion o aclaramiento del farmaco desde el compartimiento central esta
representada sobre el tiempo con la constante k o Cl y se mide en ml/kg/min (9). La
biofase o sitio efector, es el microambiente en él que las moléculas del farmaco se
ponen en contacto intimo con sus lugares de accion. Al alcanzar la biofase, el farmaco
producira un efecto y los efectos obtenidos se consideraran "terapéuticos” o "adversos"
segun las respuestas clinicas (9). La Constante keO, representa la velocidad de
equilibrio del farmaco entre el plasma y la biofase, de donde se deriva él término tiempo
de efecto pico o t1/2 keO que refleja el tiempo promedio requerido para que ocurra el
equilibrio entre la Cp y la biofase, es decir, aparezca el efecto del farmaco tras su
administracion (9). El Tiempo Medio Sensible al Contexto, es el tiempo requerido para
que la Cp de una droga disminuya hasta el 50% a partir del tiempo en que se cerro la
perfusion (12). A medida que aumenta la duracién de la infusion, se incrementa el
tiempo medio sensible al contexto de todos los farmacos, lo cual depende también de
las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas de cada agente en particular.

Los esquemas manuales se basan en los perfiles farmacocinéticos vy
farmacodinamicos, se caracterizan por una dosis de carga (DC) calculada de acuerdo
a la Cp deseada (mcg/ml), por el Vd efecto pico del farmaco (L/kg), lo que da como
resultado la clasica dosis "bolo" por kilogramo de peso (6). Los sistemas de
administracion de farmacos, asistidos por ordenadores computarizados, facilitan la

infusién continua a través de las bombas (6).

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 14
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Dentro del grupo de farmacos mas empleados en la actualidad para las técnicas de
sedoanalgesia consciente destaca la asociacion de hipnosedantes como midazolam o

propofol con los analgésicos opioides como fentanilo (6).

FENTANIL PARA USO DE PROCEDIMIENTOS AMBULATORIOS

El fentanilo es un opioide potente de accién corta y es el opiaceo mas utilizado durante
la colonoscopia (1). Hoy dia la analgesia es el componente més importante de cualquier
técnica anestésica, ya que tiene implicaciones legales. Para reducir las respuestas de
tipo autbnomo a los estimulos anestésico-quirdrgicos nocivos, con soOlo agentes
intravenosos, requerimos de concentraciones suficientes de analgésicos opioides (4).
Existe una interaccion sinérgica de los opioides con los hipnosedantes en cuanto a
sedoanalgesia e hipnosis, pero incrementa la depresion ventilatoria e incrementa la

incidencia de nausea y vomito (4).

Con la analgesia 6ptima con opioides se puede lograr un comienzo de accion rapido,
primordialmente con drogas con efecto pico breve como alfentanilo y remifentanilo, ya
gue cuando se emplea fentanilo requiere cerca de 4 minutos para alcanzar su efecto,
situacion que debe tomarse en cuenta al seleccionar el opioide, ya que necesitamos
mantener una concentracion constante en plasma y biofase para asegurar la analgesia
suficiente (4,6,13)

Fentanilo es un opioide potente del grupo de las fenilpiperidinas, disponible en el pais
y con mucha aceptacidén para manejo en bolos de 2-5 ug/kg, con un efecto pico de 3-5

minutos; se ha utilizado en la mayoria de cirugias ambulatorias 0 como complemento
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de las técnicas de sedoanalgesia, brindando la posibilidad de analgesia postoperatoria
temprana, permitiendo el tiempo suficiente para que los analgésicos no opioides

ejerzan sus efectos sin afectar el egreso domiciliario (4,6).

La manera en que mayormente se emplean los farmacos anestésicos es a través de
los bolos intravenosos; algunas ocasiones es de manera Unica, de acuerdo al tipo de
procedimiento anestésico o bien en bolos subsecuentes; si realizamos un analisis del
comportamiento de estos bolos encontraremos que para todos los farmacos existe una
ventana terapéutica, que son los parametros de dosis maximos y minimos de
administracion en donde nos podemos mover (6). De aqui debemos considerar que
entre mas nos acerquemos o rebasemos el techo de esta ventana terapéutica
observaremos efectos adversos e indeseables de la droga. De igual manera, todo lo

gue se encuentre por debajo del piso de la ventana no tendré efecto clinico (7).

En una grafica de concentracién plasmatica (eje Y) contra tiempo en minutos (eje X),
al administrar un bolo se alcanza una rapida concentraciéon de un farmaco, pero ésta
decae en el tiempo, dando lugar a la administracion de un nuevo bolo; hay que
considerar las condiciones farmacocinéticas y farmacodindmicas de la droga, ya que
esta disminucién de la concentracién puede condicionar que quedemos fuera de la
ventana terapéutica (6,7). Asi se observara con cada bolo que se administre de manera
secuenciada, haciendo que la concentracion plasmatica del farmaco presente
oscilaciones en las concentraciones, quedando dentro, fuera o por debajo de la ventana

terapéutica, por lo tanto, presentando fluctuaciones en el efecto clinico (6).
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¢, Como se calculan las ecuaciones para realizar el calculo manual en las perfusiones?

DOSIS DE CARGA: Cp (ug/mL) x Vdep (mL/kg) x Peso (kg) = ug.

PROPOFOL COMO AGENTE DE ELECCION EN SEDOANALGESIA DE

PACIENTES AMBULATORIOS

El propofol, un farmaco sedante-hipnético, destaca por su rapida accion y un periodo
de recuperacion mas breve, ademas de generar menos nauseas y VvVOmitos
postoperatorios. Debido a estas caracteristicas, el propofol resulta adecuado para
procedimientos diagnosticos y terapéuticos, como aquellos realizados en anestesia
ambulatoria, incluyendo la endoscopia digestiva, especialmente cuando se administra
mediante un patrén de infusion controlado (1) Cuando se emplea propofol como el Unico
agente anestésico en un procedimiento invasivo, se requieren dosis considerablemente
altas para lograr la tolerancia al proceso. Se recomienda la combinacion de propofol

con un opioide intravenoso para mejorar la calidad de la sedoanalgesia (14).

Sus propiedades farmacocinéticas lo hacen un agente de accion de comienzo rapido y
duracion breve, gracias a su tiempo de efecto pico cercano al minuto, una semivida de
equilibrio entre el plasma y la biofase menor de 3 minutos, que aunado a su gran
volumen de distribucion y aclaramiento elevado 30 mL/kg/min, con una vida media
sensible al contexto baja, reduce su acumulacién aun después de perfusiones,
haciendo que los pacientes recuperen rapidamente la conciencia (4). Sin embargo, su

combinacion con narcoéticos aumenta el riesgo de depresion respiratoria y apnea en
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funcion de la dosis, por eso la importancia de una adecuada titulacién de Propofol
mediante sistema TCI y Fentanilo MCI guiado por el indice Biespectral en el manejo de
estos procedimientos, nos dardn mayor margen de seguridad y asi evitar una depresiéon

respiratoria en sala de endoscopia (15).

Los efectos hemodinamicos del propofol son compatibles con la disminucion de las
resistencias vasculares periféricas (reduce la PAM 30%) dependientes de la dosis. (4)
También provoca bradicardia y mas aun en presencia de opioides potentes. Cuando se
utiliza propofol en dosis bajas sus efectos sobre la funcidn respiratoria son moderados
y permiten la ventilacion espontanea durante el mantenimiento de la anestesia y la
sedoanalgesia. (4) En dosis subhipnaéticas con propofol (0.03 a 0.06 mg/kg/min-1) se
logra un nivel de sedoanalgesia facilmente «ajustable» a cada paciente y la ansiolisis
y la amnesia que ocasiona son semejantes a las obtenidas con midazolam. La

incidencia de nausea y vomito es baja por sus propiedades antieméticas (6).

TCI

La técnica de administrar anestésicos intravenosos para alcanzar un objetivo
farmacologico, por ejemplo, la concentracion en el plasma (CpT) o en el sitio efecto
(CeT) se conoce como infusién controlada a objetivo o TCI por sus siglas en inglés

(Target Controlled Infusion) (10).

El modelo de Schnider describe una farmacocinética de propofol casi lineal para

diferentes tasas de infusion clinicamente relevantes. En este modelo la edad, el peso,
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la talla y la masa corporal magra son factores importantes para la farmacocinética del
propofol y el tiempo necesario para alcanzar las concentraciones en el plasma o en el

sitio efector (16).

Se ha descrito que dosis inadecuadas de propofol, pueden provocar hipotensién en
algunos pacientes, especialmente en pacientes ancianos, que pueden comprometer la
presion de perfusion cerebral (15).Con esta técnica puede titularse la dosis minima para
mantener un estado de hipnosis, que puede adaptarse a los diferentes estimulos
durante el procedimiento quirdrgico, sin repercusiones hemodinamicas importantes;
esta modalidad permite una mayor precisién en la administracion de farmacos tanto en
procedimientos de corta duracibn como en procedimientos neuroquirdrgicos

prolongados (12).

TIVA guiada por TCI tiene dos variantes: TCI plasma o TCI sitio efector, (5), en la
modalidad TCI plasma utiliza menor masa de droga en los primeros cinco minutos,
obteniendo una induccién mas lenta con mayor estabilidad hemodinamica y menor
probabilidad de efectos adversos (4). Mientras que en la TCI sitio efector se emplea
mayor masa de droga en los primeros cinco minutos, alcanzando una induccion mas
rapida (similar al bolo IV), con mayor repercusion en la esfera hemodinadmica y mayor
probabilidad de efectos colaterales. (5) Después de los primeros cinco minutos, el
comportamiento en la fase de mantenimiento de la anestesia es similar en ambos
modos TCI, pero la titulacién intraoperatoria es mas rapida y precisa con TCI guiada

por sitio efector (6).
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La administracion de propofol mediante sistemas de infusién (target controlled infusion
system [TCI]) presenta ventajas sobre la administracion manual, pues permite dosificar
en forma mas precisa y sencilla, de acuerdo con una concentracion deseada, utilizando
modelos farmacocinéticos (TClI a plasma) o modelos farmacocinéticos-

farmacodinamicos (TCI a biofase) incorporados en las bombas de infusién (17).

BIS Y PROFUNDIDAD ANESTESICA

El monitoreo del efecto de los agentes anestésicos como el BIS, sobre el paciente
anestesiado, es la clave para alcanzar una profundidad anestésica 6ptima, basado en
las condiciones individuales del paciente, con los minimos efectos adversos posibles.
En la practica clinica actual se recomienda el uso del indice Biespectral para monitoreo
de la profundidad de la hipnosis (18). Puede ser usado para regular el nivel adecuado
de sedoanalgesia y para reducir la dosificacion de los sedantes durante la endoscopia

(14).

BIS proporciona el estado de sedoanalgesia basado en algoritmos de
electroencefalograma en una escala arbitraria de 0 a 100. Un valor de 100 representa
un estado de vigilia y la profundidad de la sedoanalgesia se expresa mediante valores
descendentes. El algoritmo BIS-EEG no es directamente comparable con el
electroencefalograma (EEG) del suefio (18).

Durante la administraciéon de agentes anestésicos el procesamiento de las sefiales
electroencefalogréaficas por medio del algoritmo del indice biespectral (BIS) es un

meétodo bien aceptado para valorar la pérdida de la conciencia y/o el nivel de hipnosis
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(12). Los cambios electroencefalograficos especificos de la anestesia con propofol
asociados con el retorno de la consciencia, basicamente son una reversion gradual de
los que ocurren con la pérdida de la conciencia y la emergencia esta precedida de
pérdida generalizada de la potencia en la actividad delta y theta, ambas de predominio
frontal (19). El uso de fentanilo, puede contribuir a los cambios observados en el
electroencefalograma y es un factor que debe considerarse para definir si los cambios
en esta variable se deben al hipnético (propofol) o al opioide (fentanilo). Sin embargo,
se ha determinado que la concentracién de fentanilo necesaria para producir una
reduccion maxima en el enlentecimiento progresivo del EEG, sélo se alcanza cuando

las concentraciones de fentanilo estan alrededor de 6.9 + 1.5 ng/ mL (20).

EVALUACION DEL DOLOR EN PACIENTES BAJO SEDOANALGESIA

Los métodos de evaluacion del dolor deben adaptarse a las capacidades de
comunicacion del paciente. En pacientes no verbales incapaces de autoinformarse, se
recomienda encarecidamente el uso de indicadores conductuales para la deteccion del
dolor, y se sugieren indicadores fisioldgicos (es decir, signos vitales) como sefales para

una evaluacion adicional del dolor (21).

Los resultados indican que tanto el NVPS-R como el CPOT son eficaces para evaluar
el dolor agudo en pacientes sedados en la sala de recuperacidén postanestésica. En
casos de dolor significativo, el indicador de vocalizacion CPOT demostrdé ser mas
confiable que los indicadores fisioldgicos y respiratorios para detectar el dolor agudo.

Por lo tanto, nuestros datos no respaldan la utilizacion exclusiva de indicadores de

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia 21



“COMPARACION DE CONCENTRACION DE FENTANILO A UNA EC50 VERSUS EC75 PARA ANALGESIA Y
SEDOANALGESIA CON PROPOFOL EN TCI GUIADO POR BIS EN PACIENTES SOMETIDOS A COLONOSCOPIA”

signos vitales para evaluar el dolor agudo, sugiriendo en cambio la superioridad del

CPOT en la evaluacion del dolor agudo en pacientes sedados en la UCPA (22).

A pesar de la recomendacién de que los médicos utilicen un instrumento validado para
evaluar conductualmente el dolor, actualmente no hay evidencia suficiente para orientar
las recomendaciones sobre cual seria el instrumento 6ptimo para su uso en la sala de

recuperacion postanestésica (22).

El dolor agudo en pacientes sedados, quienes no podian comunicar sus niveles de
dolor, fue evaluado utilizando el NVPS-R y el CPOT. ElI NVPS-R comprende tres
indicadores de comportamiento (expresion facial, actividad y guardia), un parametro
fisiolégico que incluye la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA), y un
pardmetro respiratorio que abarca la frecuencia respiratoria (RR) y la saturacion de
oxigeno en pulso (Sa02). Las diferencias principales identificadas entre los dos
instrumentos conductuales de evaluacion del dolor radican en que, en pacientes
experimentando dolor significativo, el indicador de vocalizacion del CPOT fue mas
frecuentemente observado en comparacion con los indicadores fisioldgicos vy

respiratorios del NVPS-R (22).

La evidencia actual es insuficiente para respaldar y recomendar un instrumento de

evaluacion del dolor especifico para pacientes sedados que no pueden comunicar

directamente su nivel de dolor en la sala de recuperacion postanestésica (PACU). Se
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requieren mas estudios para desarrollar y validar instrumentos que sean efectivos en

la evaluacion precisa del dolor en este grupo de pacientes (22).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad los procedimientos endoscopicos como la colonoscopia, son estudios
muy concurridos debido al incremento de patologias gastrointestinales y son utilizados
para diagnosticar y proporcionar tratamiento de dichos padecimientos. El estudio
endoscépico puede llegar a provocar incomodidad en el paciente, antes, durante y
después del estudio. La incomodidad durante un procedimiento como la colonoscopia
puede ser multifacética y abarcar tanto aspectos psicolégicos como fisicos. La
introduccion del colonoscopio a traves del recto y la insuflacion de aire en el intestino
pueden causar molestias fisicas. La distension del intestino debido al aire puede
provocar sensaciones de plenitud y célicos. La incomodidad fisica también puede estar
relacionada con la posicion incomoda durante el procedimiento. Es habitual que este
procedimiento se realice bajo sedoanalgesia y analgesia. El procedimiento
endoscopico suele ser un procedimiento ambulatorio, en areas de bajo personal y
material para la atencion de complicaciones, por lo que las técnicas empleadas deben
ir enfocadas a disminuir el riesgo de complicaciones, como efectos cardiovasculares,
depresion respiratoria, abordaje de la via aérea e incluso estancia prolongada en la
unidad de recuperacioén, sin descuidar la adecuada analgesia del paciente. Por lo que,
evaluar los efectos de dos concentraciones efectivas de fentanilo en la analgesia para
procedimientos endoscopicos, es una necesidad en la practica de la anestesiologia

fuera del quir6fano.

Para lograr esto, es necesario el conocimiento y uso correcto de anestésicos

intravenosos, sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como los
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efectos esperados y no deseados dentro de la ventana terapéutica, con el fin de
proporcionar una sedoanalgesia y analgesia adecuada. Los resultados éptimos de esta
técnica y la cooperaciéon del paciente pueden disminuir los efectos adversos de los

farmacos y disminuir la estancia en el area de recuperacion lo mas pronto posible.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Hay diferencia en la analgesia referida en pacientes sometidos a Colonoscopia bajo
sedoanalgesia con Propofol en TCI, al emplear fentanilo intravenoso manual en dos

concentraciones efectivas diferentes, CE 50 vs 75?
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

No existe diferencia en la analgesia referida por el paciente con la administracion de
fentanilo en bolo manual calculada a CE50 y CE75 en pacientes sometidos a

colonoscopia bajo sedoanalgesia con propofol en bomba TCI guiada por BIS.
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JUSTIFICACION

Los procedimientos fuera de quiréfano con materiales limitados y pocos recursos
entrenados en la atencién de pacientes criticos son cada vez mayores en la practica
de la anestesiologia. Las colonoscopias son procedimientos comunes en la practica
clinica, que no requiere de un area quirlrgica especifica para su realizacion, sin
embargo, para la misma es necesario contar con apoyo para el mantenimiento de
sedoanalgesia con el fin de evitar experiencias traumaticas al paciente, evitar la
respuesta nociceptiva al procedimiento diagndéstico-terapéutico, mejorar la atencion del
paciente, asi como mantenimiento de la estabilidad hemodindmica en pacientes
vulnerables. La infradosificacion farmacolégica puede llevar a una mala experiencia,
estimulo doloroso, prolongaciéon del tiempo del procedimiento e incluso hacerlo un
procedimiento fallido, mientras que, la sobredosificacibn puede conllevar a
prolongacion del tiempo de recuperacion, incremento de eventos adversos asociados
como inestabilidad hemodinamica, depresion respiratoria, necesidad de abordaje
avanzado de la via aérea e incluso colapso cardiovascular. En la actualidad no existe
evidencia reportada de la comparacion de la concentracion efectiva de Fentanilo que
indique una analgesia 6ptima en colonoscopia, por lo que se pretende indicar una dosis
estandar a emplear para este tipo de procedimientos, con la intencion de presentar la
minima incidencia de efectos secundarios, manteniendo una adecuada relacion de
sedoanalgesia y analgesia en el paciente. El conocer los efectos de dos
concentraciones dentro de la ventana terapéutica de fentanilo en la analgesia
clinicamente referida por el paciente, sus efectos en la respuesta ventilatoria y

hemodinamica independientemente del grado de sedoanalgesia con propofol al ser
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guiado por BIS, permitird calcular dosis adecuadas evitando la infradosificacién en

pacientes hemodinamicamente estables que seran sometidos a colonoscopia.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Comparar la analgesia referida por pacientes sometidos a colonoscopia bajo
sedoanalgesia con Propofol en TCIl y Fentanilo MCI a dos Concentraciones efectivas
diferentes (CE50 vs CE75), en pacientes sometidos a colonoscopia de junio 2023 a

agosto 2023 en Hospital Central Norte de Pemex.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la analgesia referida por el paciente, otorgada con Fentanilo MCI,
calculada a CE50 vs CE75, durante la realizacion de colonoscopias bajo
sedoanalgesia con Propofol.

e Analizar la respuesta hemodinamica (Frecuencia cardiaca, Presion Arterial
Sistdlica, Presion Arterial Diastolica, Presion Arterial Media) inducida por
concentraciones efectivas diferentes de Fentanilo en pacientes sometidos a
colonoscopia.

e Cuantificar el numero de rescates requeridos para una adecuada analgesia,
durante la realizacion de colonoscopia bajo sedoanalgesia con Propofol

e Cuantificar la dosis total de fentanilo requerido, para una Optima analgesia,
durante la realizacién de una colonoscopia bajo sedoanalgesia.

e Determinar los eventos adversos (hipotension y depresion respiratoria)
asociados a las dosis de bolo para alcanzar una CE50 y CE75 de fentanilo, en

pacientes sometidos a colonoscopia.
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METODOLOGIA:

Se realizé un ensayo clinico, no aleatorizado, prospectivo, experimental, longitudinal,
probabilistico, analitico en pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos, sometidos a colonoscopia, en el periodo de Julio 2023 bajo
sedoanalgesia. Se evalué la analgesia posterior a la administracion de Fentanilo CE50
y CE75 intravenoso.

Unidad de Observaciéon: Derechohabiente.

TAMANO DE MUESTRA

Se estimo la poblacién siguiente calculando el numero de pacientes sometidos a
endoscopia utilizando el registro de productividad quirargica en 3 meses del 2022
del servicio de Anestesiologia del HCN. Se determiné un numero total de
Endoscopias de 65 procedimientos. Se estimé un tamafio muestral de 56 sujetos
para obtener un intervalo de confianza de 95%, para un error alfa de 5%, se

consider6 un poder estadistico de 80%.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Paciente ASA | - lll, mayores de 18 afios sin limite de edad, sometidos a
procedimiento endoscoépico, con enfermedad o sintomatologia digestiva, afiliado al

servicio de Pemex

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes ASA IV o mayor, con indice de masa corporal (BMI) >35, con
diagnéstico de ansiedad o uso de benzodiacepinas cronico, pacientes con uso
cronico de opioides, alergias a medicamentos utilizados en el estudio, pacientes
con inestabilidad hemodinamica, déficit cognitivo, embarazadas o mujeres en

lactancia.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no cuenten con mas del 5% de los datos de registros, pacientes en
quienes se empled otro hipnético-sedante (dexmedetomidina, ketamina,

midazolam), pacientes que revoquen consentimiento informado.
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Pacientes sometidos a procedimientos
endoscopicos = 18 afios
(n=145)
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1
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Sujetos seleccionados
m=7T1)

[ Expedientes elegidos ] [ Seleccién y exclusién ]
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DESCRIPCION DE METODOLOGIA

Una vez obtenida la autorizacién por el Comité de Etica en Investigacion en
Salud. Se invitd a participar al estudio aquellos pacientes sometidos a
colonoscopia bajo sedoanalgesia por patologia digestiva de forma
ambulatoria. Se incluyeron pacientes quienes previamente aceptaron y
firmaron consentimiento informado A cada paciente se identific6 con un

numero Unico consecutivo.

Aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion y no inclusion se les
explicé que se realizaria un estudio para diferenciar las concentraciones de
un farmaco, se les explicaron los beneficios de dicho protocolo, se obtuvo su
consentimiento para la participacion del mismo. Posteriormente se asignaron
en dos grupos y se conformaron en Grupo A por 39 pacientes y grupo B por

32 pacientes.

e Grupo A: pacientes sometidos a Sedoanalgesia (Fentanil MCI) en

colonoscopia a una EC 50.

e Grupo B: pacientes sometidos a Sedoanalgesia (Fentanil MCI) en

colonoscopia a una EC 75

A su ingreso a sala preoperatoria de endoscopia se canalizé acceso vascular
a paciente por enfermeria y se solicit6 al mismo, su ingreso a sala
endoscopica. Se monitorizo al paciente mediante pulsioximetria, frecuencia

cardiaca, presion arterial no invasiva, electrocardiografia de cinco
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derivaciones, indice biespectral y se registraron los signos vitales iniciales, los
cuales se midieron cada 5 minutos. Se colocé oxigeno suplementario a través
de puntas nasales a 3 litros/minuto. Se inicié analgesia con Fentanilo en bolo
manual (MCI) a una concentraciéon de 1.6 ng/ml o 2.3 ng/ml dependiendo el

grupo de estudio al que pertenecia cada paciente.

. . ng ml
Dosis bolo (i) = Cp (ﬁ) x Vdep (@> x peso (kg)

Donde:

Cp = Concentracién plasmatica (Grupo A 1.6 ng/ml, Grupo B = 2.3

ng/ml)
Vdep = 1071 mi
Peso = Peso real si IMC <30, Peso Corregido si >=30.

El peso corregido se calculd de la siguiente manera:
Peso Corregido (PC) = (Peso Real (Kg) * 0.4) + (Talla (cm) — 100)
El bolo inicial de fentanilo se administré de forma manual en una jeringa de

10cc via intravenosa, en un tiempo estimado de 30 segundos.

Posteriormente, se administré como adyuvante Lidocaina Simple al 2% via
intravenosa calculado a 1 mg/kg de peso real del paciente. Seguido se inicio
perfusion de Propofol mediante bomba TCI modelo farmacocinético Eleveld o
Schnider, a una concentracion sitio efecto a 0.5 mcg/ml utilizando como

variables: Peso real, talla, edad y género.
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Se evalud la analgesia al preguntar al paciente de forma verbal, si tenia o0 no
dolor. Se consider6 como adecuada analgesia una respuesta verbal o al
negar con la cabeza que no tenia dolor, y como una analgesia insuficiente a
la presencia de facies algica, fruncir el cefio, o la respuesta “Si” a la
interrogante previa. Se evalud la presencia o no de dolor al momento de
introduccién de dispositivo endoscépico a valvula ileocecal, momento referido

en la literatura como el de mayor respuesta simpatica.

Durante el mantenimiento se administré dosis subsecuentes de fentanilo
hasta alcanzar una analgesia adecuada. En caso que el paciente presentara
los datos previamente mencionados compatibles con dolor, se administré
fentanilo 25 mcg IV en bolo y reevalué la respuesta a los 3 minutos. En caso
de persistir se repitio la técnica mencionada. Se cuantificd el nUmero total de
bolos subsecuentes requeridos, la dosis final de fentanilo administrada (mcg)

y dosis ponderal (mcg/kg).

La sedoanalgesia fue otorgada con Propofol en bomba TCI, modelo
farmacocinético ya mencionado, a una Ce inicial de 0.5 mcg/ml guiado por
indice bispectral (BIS), para mantener un indice de 60-80. Se registro la dosis

final de Propofol. No se administraron bolos manuales.

Como variables hemodinamicas se consideraron la presion arterial sistolica,
la presion arterial diastélica, la presion arterial media y la frecuencia cardiaca.
Como variables respiratorias se consideraron la frecuencia respiratoria y la

saturacion de oxigeno. Se registraron al ingreso del paciente a unidad de
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endoscopia (Signos Vitales Basales), al momento de paso por valvula
ileocecal (Signos Vitales Transanestésico) y posterior a retiro del
colonoscopio y cierre de perfusion de Propofol (Signos Vitales Finales). Se
registrd el numero de eventos adversos asociados como hipotensién, a la
presencia de Tensidén Arterial Media <60 mmHg en cualquier momento
transanestésico. Se consider6 como desaturacion, a la presencia de
saturacion de oxigeno <90% en cualquier momento del procedimiento

anestésico y no asociado a hipotension.

Como medicacion analgésica complementaria, se administr6 Metamizol

sodico calculado a 15 mg/kg V.

El tiempo de estancia en recuperacion, se cuantificO desde el cierre de
perfusién de Propofol y limpieza de equipo de acceso intravascular hasta el
egreso de la UCPA, decidido por la presencia de estabilidad hemodinamica,
sin efectos de sedoanalgesia, y tolerancia a la via oral, egreso otorgado por

personal ajeno a estudio de investigacion.

Las variables sociodemograficas son covariables comunmente cuantificadas
en el desarrollo de estudios clinicos en seres humanos, con el fin de reportar
las caracteristicas principales de la poblacion que pueden influir en el
desenlace primario. Las variables sociodemogréficas para el estudio fueron:
edad (afios), peso (kg) referidos por paciente, talla (metros) estimados, IMC,
calculado segun la formula de la OMS, género (biolégico, femenino o

masculino). Se consideraron las enfermedades con mayor prevalencia en la
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poblacién mundial y registro de programacion quirdrgica del HCN: Diabetes
Mellitus no especificada e hipertensién arterial sistémica y consumo de
sustancias que pueden modificar la farmacocinética, inducir ansiedad o
perspectiva al dolor mas habituales en la poblacién de consumo legal, tabaco
o alcohol. La investigacién en anestesiologia, reporta de forma habitual el
estado clinico por la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA), esta escala no representa un indicador real de la morbimortalidad
perioperatoria, pero al ser un indicador propio del area de investigacién se
considerd como covariable de ajuste como identificador de las caracteristicas

poblacionales.

Torres-Tapia, CA.Especialidad en Anestesiologia

38



“COMPARACION DE CONCENTRACION DE FENTANILO A UNA EC50 VERSUS EC75 PARA ANALGESIA Y
SEDOANALGESIA CON PROPOFOL EN TCI GUIADO POR BIS EN PACIENTES SOMETIDOS A COLONOSCOPIA”

RECURSOS MATERIALES:

Recursos utilizados en el curso de atencion médica continua:
Citrato de Fentanilo solucién 50 mcg/ml frasco &mpula 10 ml., hoja de recoleccién de
datos, hoja de registro transanestésico, pluma, Hidrocloruro de Lidocaina, Solucién 20
mg/ml, frasco de 50 ml, Propofol, emulsion 10 mg/ml, @mpula 10 ml. Bomba de Jeringa
TCI-Anestesia Arcomed AG Medical Systems, jeringas estériles de: 3 ml, 10 ml, 20 ml.
Lineas de perfusion Arcomed ®, Sensor de BIS QUATRO TM. Ordenador o laptop con

Software Libre Rstudio Version 1.2.1335 y el programa Excel v. 16.53.

Recursos humanos: Médicos residentes y adscritos de la especialidad de

anestesiologia

Recursos financieros: No fue necesario destinar recursos financieros
especificos, ya que los procedimientos se llevaron a cabo dentro del marco de la
atencion médica regular en el hospital, para pacientes que se someten a
procedimientos endoscépicos y anestésicos. El investigador recopild la informacién a
través de censos, registros quirtrgicos del servicio y los expedientes médicos, ya sea

en formato fisico o electrénico, de los pacientes.

El presente estudio se realizo bajo el programa de tesis de posgrado de la Universidad

Nacional Autonoma de México. El presente estudio no cuenta con financiamiento

publico o privado. El autor del mismo no declara conflictos de interés para el mismo.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables recolectadas seran capturadas en el Software Excel Version para
Microsoft. Las variables cualitativas serdn expresadas en frecuencia absoluta
y relativa (%). Las variables cuantitativas determinaran la distribucion muestral
con la prueba de Kolmogorov-Smirnoff, las variables paramétricas se
representaran en medias y desviacion estandar, para las no paramétricas se
expresan en medianas y rango Inter cuantil.

El andlisis estadistico se realizara en el Software R Studio ® version 25.03 de
IBM para Microsoft. La diferencia de medias se determinaré con la prueba de T
de Student para muestras no pareadas de dos colas o prueba de U de Mann-
Whitney segun la distribucién muestral, para la diferencia de proporciones se
empleara la prueba exacta de Fisher o la prueba de X2 segln sea necesario.

Se considerara significativo un valor de p <0.05.
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Variable Definicién Definicion Tipo de Instrumento de
Conceptual Operacional variable medicion

Edad Tiempo que ha Afos cumplidos referidos Cuantitativa Interrogatorio
vivido una por el paciente discreta
persona desde (18-45 adultos
Su nacimiento 46-65 adultos mayores

>65 tercera edad)

ASA Escala que Estadificacion otorgada por Cualitativa Escala ASA
evalla la salud Anestesiélogo de estado ordinal
general general del paciente
preoperatoria ASA | (Paciente sano)

ASA Il (Paciente con
comorbilidad cronica
controlada)

ASA Il (Paciente con
comorbilidad
descontrolada)

IMC Método de <18 = bajo Cuantitativa Peso
evaluacién para 18.1-24.9 = normal continua reportado por
la categoria de 25-29.9 = sobrepeso paciente / talla
peso 30-34.9 = obesidad grado | referida en

35-39.9 = obesidad grado metros 2.

Il

> 40 = obesidad grado Il
Antecedente Aumento de la TAS Diagnéstico confirmado por Cualitativa Interrogatorio
HAS >130y TAD > 90 paciente o expediente dicotdmica

electrénico Si/ No

Antecedente Enfermedad Diagnéstico confirmado por Cualitativa Interrogatorio

DM2 cronica en el paciente o expediente dicotémica Si/ No
que el pancreas electrénico
no produce
insulina
suficiente

Antecedente Adiccion al Antecedente de consumo Cualitativa Interrogatorio

de tabaquismo tabaco de tabaco referido por dicotémica Si/ No

paciente
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Antecedente Adiccién a Antecedente de consumo Cualitativa Interrogatorio
de bebidas de alcohol referido por dicotdmica Si/ No
alcoholismo alcohdlicas paciente
Desaturacion Hipoventilacion, Disminucion de la saturacion Cualitativa Oximetria de
bradipnea o 02<90% dicotdémica. pulso <90%
desaturacion Si/No
Si/ No.
Evaluacion Experiencia Evaluacion del dolor Cualitativa Interrogatorio.
del dolor sensorial y referida con el paciente dicotémica
emocional ante la pregunta de “Tiene
desagradable dolor”. Se consideré como
asociada a dafio afirmativo a la respuesta Si/ No.

tisular real o

potencial

verbal de si, asentir, 0
fruncir el cefo.

Se consideré como
negativo a la ausencia de
respuesta, respuesta de no

0 respuesta negativa.

Se utilizé la férmula de la prueba de Shapiro-Wilk para analizar variables

cualitativas. Dependiendo de la distribucion muestral, se aplicé la mediana con rango

intercuartilico para variables no paramétricas, mientras que para variables paramétricas

se utilizaron la media con desviacion estandar (DE) como medidas de tendencia central

y dispersion. Las variables cualitativas se presentaran en términos de frecuencia

absoluta (n) y frecuencia relativa (%).

Se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis para comparar grupos en relacién con

caracteristicas demograficas, ya que mas del 80% de las variables presentaban una
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distribucion no paramétrica. Para las variables cualitativas, se aplico la prueba de chi-
cuadrado (X2) y la prueba exacta de Fisher si el tamafio del grupo era mayor a 5 o
menor a 5, respectivamente, con el fin de realizar la comparacion entre grupos.

En cuanto a las pruebas de diferencia de medias, se consider6 un valor

estadisticamente significativo cuando p <0.05.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

En cumplimiento con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki y el articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la participacion de los pacientes en este estudio implicé un riesgo minimo. El estudio
recibié la aprobacion por parte del comité de investigacion y bioética institucional, con

el nimero de aprobaciéon | D CAS-SSS GSM-HCN-INV-0031-2023 (ver Anexo 1).

Al recopilar informacion de seres humanos, especificamente mediante el acceso a
expedientes clinicos y la realizacion de experimentacion clinica en sujetos vivos, segun
las directrices de la "Good Medical Practice”, se clasifica como investigacion en
humanos. Por lo tanto, este estudio esta sujeto a revision por parte del Comité de
Investigacion y del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos. Cabe destacar que se considera un estudio de bajo riesgo
adicional, dado que los medicamentos utilizados han sido aprobados para su uso en
humanos dentro del grupo etario especificado, asi como la via de administracion

utilizada.

Se enfatiza que no se llevaron a cabo técnicas anestésico-quirargicas que estuvieran
fuera de las practicas clinicas habituales. Los modelos farmacocinéticos empleados
han sido previamente validados para la poblacion de riesgo, y la técnica de
sedoanalgesia es ampliamente utilizada en el Hospital Central Norte. El equipo de
monitoreo y la instrumentacion para la perfusion de farmacos cumplen con las

normativas oficiales y son de grado médico. Las dosis consideradas se sitian dentro
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de la ventana terapéutica establecida para la premedicacibn anestésica, y su

administracion esta a cargo de personal capacitado y experimentado.

Los expedientes clinicos de los pacientes de la institucion cuentan con consentimiento
informado, especificando la confidencialidad de los datos clinicos. Adicionalmente, al
obtener datos directamente de una intervencion experimental en comparacién con un
grupo de investigacion, los participantes firmaran un consentimiento informado
individual (Anexo 2, Consentimiento Informado) antes de participar. En este
documento, se explicaran los posibles beneficios de la técnica, como la reduccién del
dolor durante el procedimiento, la disminucion de cambios hemodindmicos y
ventilatorios, y la aceleracion del tiempo de recuperacion. Se mencionaran también los
riesgos minimos y de muy baja incidencia asociados con el estudio, como bradicardia,

hipotension, anafilaxia y depresion ventilatoria.

Se subraya el respeto al principio de autonomia del paciente, informandole sobre su
capacidad de elegir participar en el estudio y su derecho a negarse, asegurando que
esta decision no afectara la calidad de la atencion recibida. La administracion de
farmacos y la vigilancia anestésica se llevaran a cabo de acuerdo con las normativas
nacionales y no implicaran la colocacion de accesos venosos 0 monitoreo anestésico
gue vayan mas alla de lo establecido legalmente.

Finalmente, se destaca que la recoleccion de datos se realiz6 en una hoja separada
del expediente clinico, asegurando la despersonalizacion de la informacién y la

codificacion de los participantes (Anexo 3, Hoja de Recoleccion de Datos).
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RESULTADOS

Distribucion muestral.

Se determind la distribucion muestral con la prueba de Kolmogérov-Smirnov para las
variables. El andlisis visual del histograma de densidad muestra una desviacién a la
izquierda de la poblacidn, la asimetria de la distribucién se puede observar en el analisis
por Q-Qplot, (fig. 1), para confirmar la distribucion observada se realiz6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, donde se obtuvo un valor de p < 0.001, se determiné que la
distribucion para esta variable fue no paramétrica. Se determino la distribucion muestral
para el resto de las variables demogréaficas donde se observd una distribucion no
paramétrica. La distribucion del resto de variables se observé no paramétrica, los
gréaficos se presentan en las figuras suplementarias.

Figura 1 Distribucion de variable "EDAD™
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Fig. 1 Muestra la distribucién muestral para la variable cuantitativa “EDAD”, Fig.1A histograma de

frecuencias. FigB. QQPlot.

ANALISIS DEMOGRAFICO:

Caracteristicas demogréficas.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se exponen en la tabla 1. El género
predominante de la poblacién fue el femenino, con 51 sujetos que representd el 71%
de la poblacién. La edad mediana de la poblacién fue de 64 afios, con un Rango
Intercuartil (R1Q) de 55-73.5 afios. El peso medio de los pacientes fue de 50 kilogramos,
con un Rango Inter cuartil de 62-86. La talla de los sujetos fue de 1.62 con un Rango
Inter cuartil de 1.53-1.66. El 53% de los pacientes fueron categorizados como un ASA
[l (n=38), el 46.5% fueron categorizados como ASA Il. El 53% de los pacientes tenian
antecedente de tabaquismo y 27.5% de alcoholismo. No se observd diferencia en
cuanto a la proporcion de género femenino, ASA o presencia de comorbilidades
empleando la prueba exacta de Fisher o X2 segun fue necesario. Porqué la distribucion
muestral de las poblaciones demostré una distribucion no paramétrica, se realiz6 la
prueba U de Mann Whitney, para determinar la diferencia de medias entre las

poblaciones. No se observé diferencia entre las variables demograficas.
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Tabla 1 Caracteristicas demogréaficas

Variable Total Cp 1.6 ng/ml Cp 2.3 ng/mi Valor de P
N=71 N= 39 N= 32

Género (F) 51 (71%) 27 (69%) 25 (75%) 0.39

Edad (Afios) 64 RIQ 55-73.5 44.6 (53.5-72.5) 64 (57.75-76) 0.46

Peso (Kg) 50 RIQ 62-86 70 (61.5-89.5) 67.5 (62-81.25) 0.57

Talla (m) 1.62 RIQ 1.53-1.66 1.63 (1.52-1.70) 1.61 (1.53-1.65) 0.45

IMC (peso/m2) 36.84 RIQ 24.45 - | 27.29(24.33-32.45) | 26.69 (24.62-30.0) | 0.85
31.51

ASA

I 33 (47%) 16 (41%) 17 (53%) 0.6

1T 38 (53%) 23 (59%) 15 (47%) 0.6

Tabaquismo 38 (53%) 23 (59%) 15 (47%) 0.6

Alcoholismo 18 (25.7%) 10 (26%) 8 (26%) 0.47

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio. Las variables cualitativas son

expresadas en frecuencia absoluta (frecuencia relativa %). Las variables cuantitativas se

expresan en mediana y rango Intercuartil 25-75 (RIQ). F = Femenino, Kg= kilogramos, IMC =

indice de masa corporal. Tabaquismo, alcoholismo representan el antecedente o no de

adicciones.
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Efectos sobre la Analgesia

Se consideré como dolor a la respuesta afirmativa del paciente o datos clinicos
reportados previamente, los sujetos que refirieron dolor que requirié bolos
subsecuentes de fentanilo en la poblacion general fue del 38% (n= 27), en el grupo de
fentanilo a CE50 fue de 48.7% (n= 19) en comparacion del grupo de fentanilo a CE75

25% (n=8), con un valor de p de 0.042, OR de 2.85 IC95% 1.03-2.32. Fig 2.

Figura 1 Sujetos con Dolor.

Proporcion de Pacientes con dolor que requirio dosis subsecuente de opioide
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Fig. Muestra la proporcion de sujetos que requirieron o no bolos subsecuentes a la

administracion de bolo inicial de Fentanilo.
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Los pacientes que recibieron una Ce50 de fentanilo fue mas frecuente que requirieran
un bolo subsecuente de opioide. Entre los sujetos que requirieron bolos subsecuentes,
el promedio requerido fue de 1.82 bolos +/- 1 en general, en el grupo de Ce50 el
promedio fue de 1.76 +/- 0.87, mientras que en el grupo de CE75 fue de 1.91 +/- 0.87,
sin diferencia estadisticamente significativa en cuanto al numero de bolos
subsecuentes, p = 0.71. Para lograr la adecuada analgesia, la dosis total de fentanilo
administrada fue de 168 mcg en la poblacion general +/- 45.46, con una media de 151.9
+/. En el grupo de CE50 y 187 +/- 39 en el grupo de CE 75, siendo menor la dosis de

fentanilo en el grupo de CE75 en comparacion del CE50, p = 0.001.

A Numero de bolos requeridos B  Fentanil Total

p=0.71

th

p=0.001

[
[=3
=]

[

Numero de bolos (n)
Dosis fentanil (mcg)

(]

100

Grupo . Grupo

Fig. A representa el nimero de bolos requeridos para alcanzar a lograr analgesia. B expresa la

dosis total en mcg requerida durante el procedimiento.
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Efectos hemodinamicos

Se analizaron las variables hemodinamicas de los sujetos de forma no invasiva, éstas

fueron Frecuencia Cardiaca, Tension Arterial Sistolica, Tension Arterial Diastélica,

Tension Arterial Media. Las variables respiratorias para evaluar fueron, la Saturaciéon

periférica de oxigeno y Frecuencia Respiratoria. Estas variables fueron medidas en tres

momentos, previo a la administracion de farmacos, durante el episodio endoscépico y

al finalizar el estimulo endoscépico. Las variables se describen en la tabla 2. No se

observé diferencia estadisticamente significativa en las variables hemodinamicas

basales entre ambos grupos.

Tabla 2 Variables hemodinamicas de los sujetos de estudio

Momento Covariable Cp 1.6 ng/ml Cp 2.3 ng/ml
N=39 N= 32
BASALES TAS (mmHg) | 133.2 RIQ 119.5- | 135 RIQ 119.2- | 0.54
143 150.2
TAD 76 RIQ 67.5-84 75 RIQ 70-83.25 0.62
(mmHg)
TAM 92.33 RIQ 85.33- | 96.17 RIQ 88.6-102 | 0.81
(mmHg) 106.33
FC (Ipm) 69 RIQ 63.5-80.5 71 RIQ 61.5-84 0.94
FR (rpm) 12.82 +/- 2.31 14.59 RIQ 2.78 0.22
Sp02 (%) 96 RIQ 93.5-98 97 RIQ 94.75-98 0.16
BIS 93.26 SD 2.87 102 RIQ 93.25 - | 0.64
113.75
TRANSOPERATORIA TAS (mmHg) | 113 RIQ 109.5- | 102 RIQ 93.25- | <0.001**
1355 113.75
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TAD 75 RIQ 64-88 58.5 RIQ 54.75-68 | 0.008**

(mmHg)

TAM 82 RIQ 73.33-95.33 | 74 RIQ 68.42-79.25 | 0.009**

(mmHg)

FC (Ipm) 69 RIQ 62-82. 70 RIQ 66.75-79.5 | 0.75

FR (rpm) 10 RIQ 10-12.5 10 RIQ 8.75-12 0.21

SpO2 (%) 95 RIQ 96-99 98.5RIQ 95.75-100 | 0.71

BIS 73.5 RIQ 68-73.5 68.5 RIQ 66-71 0.05
FINALES TAS (mmHg) | 108 RIQ 101.5-120 | 98 RIQ 94.5 RQI | 0.0002**

104.75

TAD 64 -RIQ 58-72 60 RQI 55.75-66.25 | 0.09

(mmHg)

TAM 80.33 RIQ 71.67-| 725 RIQ 69.67 — | 0.01**

(mmHg) 88.17 78.42

FC (Ipm) 68 RIQ 61-77 72 RIQ 65.75-83.25 | 0.35

FR (rpm) 11 RIQ 10-13 12 RIQ 10-13 0.73

SpO2 (%) 98.0 SD 2.01 98.03 SD 2.51 0.60

Tabla 2. Muestra las variables demogréaficas de los sujetos de estudio. TAS= Tension arterial
sistélica. TAD = Tension Arterial Diastdlica. TAM = Tension Arterial Media. FC = Frecuencia
Cardiaca, Ipm = latidos por minuto. Frecuencia Respiratoria. Rpm = Respiraciones por minuto.
SpO2 = Saturacion periférica de O2. * = "<0.05. **, p = <0.005.

Durante el transoperatorio, se observé una disminucion de la presién arterial sistolica;
el grupo de Cp de 1.6 ng/ml, presenté una menor TAS, en comparacion al grupo de Cp
de 2.3 ng/ml p = 0.001, estos resultados se repitieron con la TAD, p = 0.008 con una

presion arterial diastélica media del grupo de Cp de 1.6 ng/ml de 75 RIQ 64-85 versus

58.5 RIQ 54.75-68 del grupo de Cp de 2.3 ng/ml. Fig. 2 A,C.
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Figura 2 Muestra las variables hemodinamicas entre los grupos en el transoperatorio

A Fig. TAS transoperatoria B Fig. TAM transoperatoria C  Fig.TAD transoperatoria

180 o . p=0.008 120 p= 0.009
p=0.001
L ]
100
150 ° 1
100 +
®
=l =3 =)
E E E™
4] = o
< 120 = =
®
50
60
a0
40
1] &
16 23 16 23 16 23
Grupo Grupo Grupo

Fig. 2 Boxplot Variables hemodinamicas entre grupo. Caja rosa representa grupo con Cp de 1.6

ng/ml, Caja verde Cp de 2.3 ng/ml.

Interesantemente, al final del procedimiento, posterior a la suspension de Propofol, se

observo que la disminucion de la presion arterial se mantenia en la TAS, pero no en la

diastdlica.
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A TAS Final B TAM Final C TAM Final

100 p= 0.009 110

150 * p=0.0002 100 p=0.01

TAM (mmHg)

TAS (mmHg)
th
TAM (mmHg)

16 23 16 23 16 23
Grupo Grupo Grupo Los

Eventos clinicos

Para evaluar si el impacto en la disminucion de la TAM llevé a la administracion
de vasopresores, se observo la diferencia en la proporcion de uso de efedrina entre los
grupos, en el grupo de fentanilo 1.6 ng/ml se requirié en el 34% de los sujetos (N = 11)
mientras que en el de fentanilo a 2.3 ng/ml en el 33% de los sujetos (n= 13), si bien la
tension arterial fue menor entre los grupos, no se observo una proporcion entre el uso
de vasopresor entre las dosis administrados, x2 p valor de 0.93. Ningun sujeto requirié
uso de atropina durante el procedimiento. No se registraron eventos de bradicardia.

En cuanto a la presencia de depresion respiratoria durante el procedimiento, en
general 20 sujetos (28.2%) presentaron eventos de sujetos que desaturacion que
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requiero de apoyo ventilatorio, en el grupo de CE50 fueron el 23%, (n=9) y en el de

CET75 fueron el 34% (n= 11), sin una diferencia estadisticamente significativa, p = 0.29.

A Proporcion de Pacientes que requirieron efedrina B  Proporcion de Pacientes que requirieron apoyo ventilatorio
Uso de efedrina . NO . si Apoyo ventilatorio . NO . sl
P=0.93 P=0.29

0.75 0.75

0.50

Frecuencia relativa
Frecuencia relativa
o
8

0.25 0.25

0.00 0.00

Grupo - Grupo
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DISCUSION

La endoscopia gastrointestinal (ED) es un procedimiento intrinsecamente molesto, con
la posibilidad de experimentar dolor abdominal, espasmos e hinchazén durante la
colonoscopia. Durante la esofagogastroduodenoscopia (EGD), pueden surgir nauseas,
vomitos, arcadas y sensacion de asfixia. La administracion de sedoanalgesia posibilita
la realizacién de un procedimiento mas exhaustivo y tranquilo, mejorando las tasas de
deteccion de pdlipos y la efectividad en la conclusion de los procedimientos (23). La
sedoanalgesia se refiere a la reduccidn del estado de conciencia mediante el uso de
medicamentos. En el contexto de la endoscopia gastrointestinal, los objetivos clinicos
al administrar sedoanalgesia son mitigar la ansiedad y la incomodidad del paciente,
mejorar la eficacia del examen y reducir la memoria del evento en el paciente. Se
pueden emplear diversos sedantes y analgésicos para alcanzar niveles adecuados de
sedoanalgesia durante los procedimientos endoscopicos gastrointestinales. El nivel de
sedoanalgesia deseado puede variar segun el paciente y las caracteristicas del
procedimiento, y las dosis de los sedantes deben ajustarse en consecuencia para
asegurar la realizacion segura, comoda y técnicamente exitosa del procedimiento
endoscopico. Es esencial comprender los perfiles farmacologicos de los agentes
sedantes para optimizar la probabilidad de lograr el nivel de sedoanalgesia deseado
(24). La Sociedad Estadounidense de Anestesiologia (ASA) ha publicado definiciones
para diferentes niveles de sedoanalgesia; especificamente, en el nivel de
"sedoanalgesia moderada”, el paciente mantiene ventilacion funcion respiratoria y
cardiovascular y es capaz de realizar respuestas posesivas a estimulos verbales o

tactiles, mientras que en la "sedoanalgesia profunda”, los pacientes no pueden
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despertarse facilmente pero aun pueden responder a estimulos nocivos o insistentes y
pueden requerir soporte de via aérea. Para permitir el procedimiento sin problemas,
generalmente se dosifican sedantes para lograr Sedoanalgesia moderada
(sedoanalgesia con benzodiacepinas y opiaceos) o sedoanalgesia profunda (cuidados

anestésicos monitorizados con Propofol) (11).

El fentanilo se emplea con frecuencia como un adyuvante de la anestesia general,
desempefando el papel de componente analgésico en la sedoanalgesia perioperatoria
y en el manejo del dolor después de la cirugia. A lo largo de las dltimas décadas, se
han llevado a cabo numerosos estudios en diversas poblaciones con el fin de describir
las caracteristicas farmacocinéticas del fentanilo

(25).

El impacto analgésico del fentanilo esta estrechamente ligado a sus niveles plasmaticos
en estado estacionario. No obstante, en ausencia de dicho estado, la concentracion
esta mas directamente asociada con los niveles en el sitio donde se manifiesta el
efecto. Se han introducido los conceptos de concentracion minima efectiva (CME),
indicada por la necesidad de analgésicos de rescate intravenosos debido al dolor, y
concentracion analgésica minima efectiva (CMEAC), sefialada por el alivio del dolor
mediante la administracion de analgésicos de rescate, en numerosos estudios sobre
estos parametros (26).

Asi, mantener las concentraciones plasmaticas de fentanilo o las concentraciones en
el lugar del efecto entre la CME y la CMEAC podria ser eficaz para gestionar

adecuadamente el dolor postoperatorio. Es relevante destacar que los valores de CME
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y CMEAC de los opioides pueden variar segun el tipo de la cirugia, el método de
evaluacion y la intensidad del dolor en el momento evaluacion. Aunque se ha reportado
gue la CMEAC del fentanilo es de 0,6-1 ng/ml, la evidencia de este resultado es algo

incierta (27).

En nuestro estudio se evalué el efecto analgésico de dos concentraciones plasméaticas
estimadas de fentanilo para la analgesia durante procedimientos endoscépicos, donde
se observo que el fentanilo a 1.6 y 2.4 ng/ml tienen la misma eficiencia en la analgesia
de pacientes sometidos a endoscopia, sin embarg0, la respuesta hemodinamica fue
diferente entre ambos grupos. El fentanilo se usa cominmente como un complemento
en la anestesia general, como componente analgésico en la sedoanalgesia
perioperatoria y para el control del dolor después de la cirugia. A lo largo de las Ultimas
décadas, se han realizado numerosos estudios en distintas poblaciones para
caracterizar la farmacocinética del fentanilo (28). Algunos estudios sugieren que la
concentracion sanguinea Optima de fentanilo para una analgesia adecuada debe
encontrarse en 1.1 mg h 1 kg 1 de masa farmacocinética, en promedio, serviria como
punto de partida para la titulacion individual, evitando asi una sobredosis grave o una
subdosis. Se podria esperar que seria ventajoso un refinamiento de la analgesia

preventiva para prevenir la exposicion a la respuesta al estrés del dolor (28).
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LIMITANTES

Este estudio no estuvo exento de limitaciones. Una de las mas importantes es la
utilizacion de la respuesta referida por el paciente como analgesia. Existen
instrumentos validados previamente para la evaluacion del dolor en pacientes bajo
sedoanalgesia, que permiten la conversiébn a un fendémeno cuantitativo de esta
propiedad de naturaleza subjetiva. Si bien, no hay un estandar de oro para determinar
0 no la presencia de dolor, y métodos mas rigurosos pueden considerarse para la
evaluacion cientifica, consideramos que la autopercepcion del dolor y los resultados
obtenidos en una variable cualitativa tienen mayor impacto en la practica clinica.
Futuros estudios pueden ir enfocados a evaluar estos resultados con otro instrumento
de medicion como Escalas de Observacion Conductual como Escala NOPPAIN e
incluso instrumentos disefiados para evaluar la respuesta simpéatica como el indice

gNOX o ANI

El disefio del estudio, aunque riguroso, presenta limitaciones inherentes, como la falta
de un grupo de control placebo, lo que podria afectar la capacidad para atribuir
causalidad de manera concluyente, aunque al comparar una ventana terapéutica el

investigador esta sometido a sesgo en la toma de datos entre los grupos.

Los cambios hemodinamicos de fentanilo observado no fueron evaluados de forma
continua y el estimulo nociceptivo entre un procedimiento diagndstico o terapéutico
puede variar. Entre estos factores de estimulo se encuentra el que el expediente de la

persona que realiza el procedimiento puede influir en la lesion de tejidos periféricos,
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por lo que considerar esta como una variable puede disminuir el riesgo de sesgo.

Una limitante importante es que, el calculo y administracion de fentanilo para alcanzar
las concentraciones plasmaticas se realizé de forma manual, hay variables como la
velocidad de administracion que pueden modificar estos valores. La administracién con
una bomba TCI puede disminuir la variabilidad en las concentraciones estimadas
iniciales, ademas que permite mantener esta concentracion plasmatica o sitio efecto a

través del tiempo de una forma mas precisa.
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CONCLUSIONES:

La analgesia otorgada por fentanilo calculada a una CE50 (1.6 mcg/kg) en bolo manual
es inferior a la calculada a una CE75 durante la realizacién de colonoscopias. Los
pacientes que reciben una dosis inicial a 1.6 mcg/kg tendran una mayor percepcion de

dolor, sin modificar el nUmero necesario de bolos para lograr analgesia.

La administracion de fentanilo a CE75 (2.3 mcg/ml) en bolo manual conlleva mayores
cambios hemodinamicos transanestésica, sin ser clinicamente significativos en cuanto
a la proporcién de eventos de hipotension que requiere uso de efedrina. Estos eventos

persisten en el postanestésico inmediato.

No hay diferencia entre los cambios ventilatorios (saturacion de oxigeno y frecuencia
respiratoria) producido por la administracion de fentanilo en bolo manual calculado a

CE50 y CE75.

La administracion de fentanilo en bolo de CE50 vs CE75 no tiene diferencia en el
consumo de Propofol guiado por TCI indiferentemente del modelo farmacocinético ni
en las concentraciones minimas o maximas de Propofol requeridas para mantener un

BIS entre 60-80.
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