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INTRODUCCION

Los componentes mas relevantes dentro de la Anestesia General son la
hipnosis y la analgesia, estos deben de encontrarse en equilibrio para que una
técnica de anestesia general sea adecuada.

La hipnosis es un componente de la Anestesia General que ha ganado
auge en los ultimos afos, principalmente por el aumento en la deteccién de
despertares intraoperatorios, el grado de hipnosis ha sido evaluada por afos
mediante signos clinicos, sin embargo en los ultimos tiempos se ha incrementado
el uso de medidores de hipnosis como el BIS, entropia, potenciales evocados, por

su mayor especificidad.

La hipnosis se lleva a cabo mediante la administracion de farmacos
principalmente hipnéticos como el propofol, este farmaco es un agente anestésico
intravenoso de corta duracion, y ha demostrado su efectividad en multiples
reportes de investigacion ya sea para la induccidon y mantenimiento de la
anestesia general en pacientes adultos y pediatricos, para sedacion en el contexto
de Unidades de Cuidados Intensivos o procedimientos diagnésticos.

Durante la induccién anestésica el propofol brinda estabilidad
hemodinamica y facilidad para la laringoscopia e intubacién orotraqueal, esto es
de suma importancia, ya que se ha comprobado que durante este acto se produce
un incremento de catecolaminas plasmaticas lo que conlleva a cambios
indeseables, que pueden llegar a ser deletéreos por las enfermedades asociadas
y/0 riesgos potenciales de eventos agudos cardiovasculares.

Es bien sabido que el empleo de dos o mas farmacos pueden provocar
interaccién entre ellos, como es el de los opioides y propofol, donde se produce
una sinergia por sus caracteristicas farmacodinamicas, reduciendo las dosis
totales de ambas y mejorando las condiciones de hipnosis y analgesia.

Se han realizado diversos estudios para definir las dosis ideales de
farmacos relativamente nuevos como opioides de accidén ultracorta como el
remifentanil, asi como la sinergia con otros componentes de la anestesia, en

especial con los hipnéticos, sin embargo en la poblacién mexicana no hay estudios



dirigidos a analizar la sinergia de estos farmacos y en general enfocados al grado
de hipnosis durante la induccién anestésica.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.
MARCO TEORICO.

En anestesia la combinacién de farmacos tiene un fin y es lograr la
sumacion o adiccién de efectos para asi proporcionar al paciente un bienestar
mientras se le realizan procedimientos diagndsticos o terapéuticos.

Grey nombro los componentes de la anestesia general como inconsciencia,
inmovilidad y arreflexia, sin embargo, no hace énfasis en dos condiciones
actualmente basicas como la analgesia y la amnesia, primordialmente en lo

concerniente a la medicina legal.

Los objetivos del “estado anestésico” son propiciar la hipnosis, amnesia,
analgesia, evitar el movimiento como respuesta al estimulo nociceptivo, mientras
mantenemos el equilibrio del medio interno facilitando la intervencién del cirujano.
Para conseguir estos objetivos debemos emplear los farmacos anestésicos a
dosis plasmaticas adecuadas, con las minimas oscilaciones para obtener los
efectos deseados, evitar la acumulacion y los efectos indeseables. 2

La mayor parte de la acciones farmacologicas de los farmacos hipnoéticos y
analgésicos utilizados en la anestesia intravenosa tienen su origen en la interaccién
con uno de los tres tipos de receptores siguientes: el receptor GABA, el receptor
NMDA y uno o varios receptores de opioides, ademas muchos farmacos
anestésicos pueden tener acciones directas sobre los canales idnicos, que pueden
explicar algunas de sus acciones.



Figura 2.7 Modelo Hipotético de la Anestesia
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Hipnosedantes. En anestesia se emplean agentes intravenosos para

inducir o mantener la anestesia: tiopental, midazolam, ketamina, propofol y

etomidato entre otros.

PROPOFOL

El Propofol (2,6 —disopropilfenol) alquifenol insoluble en soluciones

acuosas, tiene una formulacién de emulsion en lecitina de huevo que contiene

10% de aceite de soja, 2.25% de glicerol y 1.2% de fosfatido de huevo. Se utiliza

ampliamente como inductor de la anestesia y mantenimiento y para sedacién. 3*

Mecanismo de accion



El mecanismo de accién del propofol no se conoce correctamente, pero
parece que actua sobre el complejo del receptor GABA.

Posiblemente ejerce su accion a otros niveles del sistema nervioso, como
los receptores nicotinicos de acetilcolina, los receptores de glicina y los canales de
sodio del cortex cerebral. La accion sobre los receptores dopaminérgicos tipo 2
explicaria sus efectos antieméticos, también se ha sugerido su actuacién sobre

receptores lisofosfatidicos que explicarian sus efectos vasodilatadores. *
Efectos sobre el sistema nervioso central

El propofol es principalmente un hipnético, sin propiedades analgésicas, produce
una depresion del sistema nervioso central dosis-dependiente, que va desde la
sedacién a bajas concentraciones plasmaticas (0,5-2 ug-mL) a la hipnosis plena (>
3 pg/mL). Tiene efecto amnesiante a concentraciones plasmaticas superiores a 1-
1,2 ug/mL. Produce un descenso del flujo cerebral (25-50 %) acompafnado por una
reduccion del consumo metabdlico de oxigeno. La autorregulacién y la reactividad
al CO2 se mantiene y el flujo sanguineo cerebral no desciende a niveles criticos.
La PIC se reduce, incluso aunque se mantenga la presion arterial media estable.
Sus efectos como protector cerebral frente a la isquemia son discutidos, no
existiendo datos concluyentes al respecto. El indice biespectral se reduce de
forma progresiva segun aumenta la dosis de propofol, habiendo demostrado una

buena correlacién con el grado de sedacién y la profundidad anestésica. >*

Efectos cardiovasculares

Es un depresor cardiovascular algo mayor que otros anestésicos intravenosos, el
efecto mas evidente es un descenso de la presion arterial durante la induccién de
la anestesia de un 20-40 % que es maximo después de alcanzado el pico de
concentracion plasmatica. La hipotensién arterial es el resultado del descenso
dosis-dependiente de la poscarga y precarga sin compensacion por aumento de la
frecuencia cardiaca o el gasto cardiaco. Produce inhibicion simpatica a nivel



central, efecto vasodilatador arterial y venoso directo por accién sobre la
movilizacion del calcio intracelular en el muasculo liso vascular, y depresion
miocardica por alteracién en la contractilidad. % *

Las resistencias vasculares sistémicas disminuyen un 15-25 %, las
resistencias vasculares pulmonares un 10-20 %, y el gasto cardiaco un 15-20 %.
La frecuencia cardiaca se mantiene o tiende a una ligera bradicardia, debido a que
sus efectos centrales simpaticoliticos prevalecen sobre los del tono parasimpatico.
Aunque el flujo sanguineo coronario disminuye, el trabajo cardiaco y el consumo
de oxigeno miocardico también lo hacen, manteniéndose de esta forma el balance
entre el aporte y la demanda de oxigeno.

El descenso de los parametros hemodindmicas durante la induccién con propofol
es mas evidente en pacientes ancianos y en aquellos con patologia cardiovascular
o hipovolemia. Cuando la induccion se realiza lentamente con perfusion o con
sistemas a objetivo de concentracion (TCI) la repercusibn hemodinamica es
menor, posiblemente porque se ajusta mejor la dosis de propofol. Durante el
mantenimiento anestésico con una infusion de propofol, las resistencias
vasculares sistémicas y la presién arterial se mantienen bajas, el estimulo
quirargico reduce algo esta repercusion, pero puede ser necesario ajustar la dosis

de propofol y administrar liquidos o drogas vasoactivas. %>

Efectos respiratorios

A la dosis habitual de induccién, produce un descenso de la frecuencia
respiratoria y del volumen corriente, la apnea se llega a presentar en un 30% de
los pacientes, sobre todo si se emplean dosis altas, la velocidad de administracion
es rapida o se asocian opiaceos en coinduccidén. La apnea puede prolongarse
durante 30 segundos o mas tiempo y la depresidn del volumen corriente persistira
si se mantiene una infusion continua de propofol, aunque compensada
parcialmente por un aumento de la frecuencia respiratoria La respuesta ventilatoria
al CO2 y la hipoxia estan disminuidas durante el mantenimiento con una perfusién
de propofol. A dosis sedantes induce una leve broncodilatacién, aunque no



produce histaminoliberacion, se han descrito casos de broncoconstriccion o
reacciones anafilacticas en pacientes susceptibles. 24

Su vida media de distribucion de 2 a 8 min. Y vida media de eliminacién de
1 a 3 hrs. Se elimina por metabolismo hepatico y pulmonar.

El rango terapéutico de concentraciones plasmaticas varia de 1 a 10
mcg/ml para administrarlo desde una sedacién hasta anestesia intravenosa total. >
INDUCCION

Es el inductor de técnicas balanceadas, intravenosas totales o sedacion
conciente o inconsciente. Comparado con tiopental, midazolam y etomidato ha
mostrando emersibn mas rapida, mejorando la recuperacion y los efectos

residuales. ®

La dosis de induccion va de 1 a 2.5 mg/kg. La respuesta a la dosis varia en
relacién a la farmacocinética y farmacodinamia. °

Las dosis y la titulacion del propofol debe ajustarse a las necesidades
individuales del paciente: edad, peso, patologia pre-existente, tipo de
procedimiento quirdrgico, asi como medicamentos asociados entre los que
destacan los opioides, se ha demostrado que la asociacion remifentanil-propofol
produce interacciones farmacodinamicas y sinergiza las propiedades de ambos
farmacos. & 78

La administracion de opioides tiene como objetivos:

Evitar el dolor, eliminar las respuestas varias al estimulo nocivo, mantener
estabilidad cardiovascular y reducir los requerimientos de otros agentes
anestésicos.

Dentro de este grupo pertenece el fentanil farmaco empleado con mayor
frecuencia en la actualidad, el remifentanil, recientemente incluido en el cuadro
basico de medicamentos, el sufentanil y el alfentanil. °

Esta sinergia ha sido estudiados en mudltiples articulos y a demostrado
ofrecer utilidad significativa en la practica de la anestesia, incluso se han evaluado
con monitoreo cerebral (BIS) y han sentado precedente para el manejo de
programas de coOmputo para infusién de agentes intravenosos en circuitos cerrados

guiados por electroencefalografia procesada (10) sin embargo su sinergia en



cuanto a cambios hemodinamicos e hipnosis durante la laringoscopia e intubacién
aun no ha sido del todo estudiada. & "8

MONITOREO

El monitoreo de los efectos de los farmacos empleados en sedaciéon y
anestesia general es el mismo que recomienda la Norma Oficial Mexicana para la

practica de la anestesiologia en el pais.

Se recomienda la evaluacion clinica de la supresidon de la respuesta
simpatico-adrenérgica, que en conjunto mide la eficacia del procedimiento
anestésico en relacién con el estimulo nociceptivo, a través de la presion arterial
no invasiva, electrocardiografia continua, oximetria de pulso, temperatura,
capnografia, el uso de neuroestimulador de nervios periféricos para la vigilancia de
la relajacion muscular, asi como del indice biespectral y entropia utiles para

monitorear la profundidad de Ia hipnosis. """ 12

Estos parametros facilitan evaluar la profundidad de la anestesia, siendo de
gran utilidad para el anestesidélogo, mientras no se cuente con un dispositivo que

evalué de forma directa la analgesia. '
PROFUNDIDAD ANESTESICA:

La definicién de profundidad anestésica ha sido siempre tema dificil y complicado,
complejidad que se deriva de los multiples conceptos que definen profundidad
anestésica. A lo largo del tiempo se han hecho multiples valoraciones sobre este
concepto, lo que indica que ninguna de ellas es satisfactoria. En la actualidad, el
problema se agrava aun mas, ya que la gran diversidad de farmacos anestésicos
empleados, hace imposible establecer una definicién unitaria en este concepto. 2

Existen tres monitores de profundidad anestésica:

« Monitorizacion del indice Biespectral del EEG. BIS (Biespectral index) Aspect
Medical Systems, Newton, MA.

* Medicién de los Potenciales Auditivos evocados. AAI (Alaris Auditory evoked
potentials Index) Danmeter, Odense, Dinamarca.

» Monitorizacion de la Entropia del EEG. S/5 Entropy Module, Datex-Ohmeda,
Helsinki.



Estos monitores determinan el grado de profundidad anestésica por distintos
procedimientos. Tanto el BIS como del médulo de entropia obtienen su
informacién del EEG espontdneo. En el caso del BIS se estudia el grado de
sincronizacion entre componentes de diferentes frecuencias del EEG, incluyendo
frecuencias altas y la tasa de EEG abolido.

El moédulo de entropia estudia el grado de irregularidad de la sefial EEG y su
predectibilidad.

El AAl mide el potencial auditivo provocado por una sefal acustica
conocida, generada por el propio aparato —a través de los auriculares puestos al
enfermo — deduciendo de la modificacién de estos, la profundidad hipnética. Los
tres monitores traducen el nivel de profundidad hipnética a un numero
adimensional comprendido entre 0-100. Existiendo una correlacion directa entre

este digito y el grado de profundidad hipnética del paciente. °
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60 Limite consciencia/inconsciencia
40 Adecuada profundidad hipnética
20 Excesiva profundidad anestésica (sobredosificacion)

El indice biespectral ha sido propuesto como una mediciéon de los efectos
anestésicos de los hipnéticos a nivel cerebral. Diversos autores han demostrado
que existe una buena relacion entre el BIS y la concentracion sanguinea de
propofol, incluso se ha iniciado investigaciones sobre medicién de propofol en aire
espirado™. La medicién del efecto hipnético del propofol en asociacién con
diferentes opioides no se ha establecido.

Hay una hipdtesis en la que se refiere que la concentracién de propofol
requerida para la pérdida de la conciencia depende en algo de la administracion
simultanea de opioides. ® Uno de los propdsitos de este trabajo es analizar si las
concentraciones de opioides influyen con la concentracion de propofol con relacion

a la perdida de la conciencia y BIS durante la induccion anestésica.



JUSTIFICACION.

Debemos considerar las interacciones de los agentes sedantes, hipnéticos
y analgésicos, que por lo regular se administran solos 0 en combinacion para
lograr un efecto 6ptimo, alcanzando asi, una concentracidon terapéutica eficaz
(tanto a nivel plasma como en biofase), de acuerdo a la intensidad del estimulo
nocivo, en el caso que nos ocupa la induccién anestésica, dentro de ésta la
laringoscopia e intubacion orotraqueal, siendo estas productoras de estrés y por
consecuencia provocar alteraciones que van desde hipertensién arterial, hasta
alteraciones del ritmo. Por lo que la finalidad del estudio es el de encontrar las
dosis optimas de propofol en combinacién con diferentes dosis de remifentanil en
perfusiéon para suprimir esta respuesta, otro de los objetivos es mantener un
estado hipnético adecuado, no hay estudios suficientes enfocados a la influencia
que ejercen los opioides en combinaciéon con propofol como inductor anestésico
en la perdida de la conciencia y BIS.

Las respuestas buscadas no siempre son las esperadas, debido a que
existe una gran variabilidad entre los procesos cinético-dinamicos de los farmacos,
que origina a su vez, gran variacion entre la dosis administrada y la respuesta
obtenida en la practica clinica. Por consiguiente, los farmacos deben administrarse
en forma gradual segun el efecto deseado en el paciente, y no administrarse en
grandes dosis, teniendo precaucién con los bolos subsecuentes ya que favorece la
acumulacién y toxicidad.

Asi mismo se tiene que hacer especial énfasis en que se debe individualizar
la administracion de farmacos, ya sea por la misma interaccién farmacologica y/o

respuesta de idiosincrasia de grupos y o factores coexistentes o genéticos.



PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA.
PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cual es la dosis ideal de propofol para mantener grado éptimo de hipnosis (entre
40 y 60) durante la induccién en combinacién con remifentanil en perfusion

sometida a anestesia general?

¢;Coémo influye la sinergia entre propofol y remifentanil en diferentes
concentraciones plasmaticas en la perdida de la conciencia y el indice

Biespectral?



HIPOTESIS.

A dosis de 1.5 mg/kg de propofol (0.005mcg/ml) se logra una hipnosis entre 40 y
60 de BIS durante la induccién anestésica en pacientes sometidos a anestesia
general en combinacién

con remifentanil a diferentes concentraciones plasmaticas.



OBJETIVOS.

Demostrar que el propofol de acuerdo a la dosis provoca diferentes grados
de hipnosis durante la induccién anestésica.

Demostrar que la pérdida del estado de conciencia esta directamente
relacionada con la dosis de propofol que se administra al paciente.



MATERIAL Y METODOS.
Diserio del estudio.
Disefio experimental, prospectivo, comparativo, longitudinal, aleatorio.

DEFINICION DEL UNIVERSO.

La poblacién del estudio estard constituida por derechohabientes del hospital
central Norte de PEMEX, ambos sexos, que se encuentren los 18 a 65 afios de
edad, que requieran algun procedimiento anestésico, en el que se tenga que
asegurar la via aérea de forma electiva y que reciban anestesia general, que sean
pacientes sanos sin enfermedad degenerativa o degenerativa compensada (ASA |
y ASA Il) valorados por el servicio de anestesiologia durante la valoracion

preanestésica, durante el periodo comprendido entre mayo a agosto del 2007.

TAMANO DE LA MUESTRA .

Se obtuvo de la variable concentracion plasmatica de propofol de 4 a 7 ng/ml
para un nivel alfa de 0.5 y un nivel beta de 0.01 y un indice de confiabilidad del
95% se obtiene de 17 elementos por grupo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de ambos sexos

Programados para cirugia electiva en quienes se deba asegurar la via aérea por
medio de intubacién traqueal.

Pacientes valorados prequirdrgico como ASA |y Il

Edades entre 18 a 65 afos.

Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.



Pacientes con enfermedades neuroldgicas
Pacientes con patologia respiratoria
Pacientes con patologia cardiovascular.
Pacientes con valoracion de via aérea dificil

Pacientes con antecedentes de complicaciones anestésicas

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes con inestabilidad hemodinamica al momento de la intubacién.

Pacientes que presentes reacciones alérgicas a los farmacos

Pacientes que presenten laringoespasmo durante la intubacién

Incidentes indeseables anestésicos que obliguen a modificar el procedimiento
sefalado, como rigidez muscular causada por los opioides.

Administracién adicional de algun otro medicamento durante la induccién,
laringoscopia o0 post laringoscopia, que se utilice para disminuir la respuesta

simpatica.



VARIABLES.

CONCEPTUALIZACION DE VARIABLE INDEPENDIENTE

Administracién de propofol en pacientes sometidos a procedimientos

quirurgicos ameritando Anestesia General con intubacién orotraqueal.

PROPOFOL. El Propofol (2,6 —disopropilfenol) alquifenol insoluble en soluciones
acuosas, tiene una formulacién de emulsidn en lecitina de huevo que contiene 10%
de aceite de soja, 2.25% de glicerol y 1.2% de fosfatido de huevo. Se utiliza
ampliamente como inductor de la anestesia y mantenimiento y para sedacién., vida
media de distribucién de 2 a 8 min. Y vida media de eliminacién de 1 a 3 hrs. Se
elimina rapidamente del compartimiento central por metabolismo hepatico y
pulmonar, dosis de induccién de 1 2.5 mg/kg provocando inconsciencia.

ANESTESIA GENERAL. Procedimiento que involucra a todos los sistemas del ser
vivo produce un estado de inconsciencia donde los reflejos primarios se pierden en
forma transitoria y reversible con una disminucion de las funciones Vvitales
permitiendo la realizacién de procedimientos quirurgicos y que permiten al individuo

recuperar sus funciones.



CONCEPTUALIZACION Y OPERALIZACION DE LA VARIABLE DEPENDIENTE

Valoracion del grado de hipnosis durante la induccién anestésica
Valorar el grado de perdida de conciencia mediante la escala de sedacion OAA/S

Medicién de BIS y escala de sedacién durante la induccién.

Determinar BIS y escala de sedacién OAA/S en la sala preoperatoria antes de

ingresar a quiréfano.

Determinar BIS y escala de sedacién OAA/S cuando se monitoriza al paciente

en quiréfano al inicio de la anestesia.

Determinar BIS y escala de sedacion durante la laringoscopia en particular al

momento de introducir la sonda en la traquea.

Determinar BIS y escala de sedacién al termino de la laringoscopia, cuando se
corrobore su adecuada colocacién y se ausculten campos pulmonares, alos2y 5
minutos después de la colocacion de la sonda orotraqueal.



DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLE DEPENDIENTE

Grado de hipnosis durante la induccién anestésica
Estado de conciencia y su valoracion

ESTABILIDAD HEMODINAMICA Y LA RESPUESTA ANTE LA INDUCCION.

Estado en el cual el individuo permite las funciones vitales confiriendo la
homeostasis necesaria para el mantenimiento de las funciones en todo los
niveles del organismo y que permite la continuacién de aquellos procesos micro y
macro celulares que permiten la estabilidad del individuo. Este mantenimiento se
ve agredido cuando se afecta uno o mas sistema por situaciones externas o
internas las cuales hay que modificar y en el proceso de la homeostasis ya no fue
posible tal modificacion requiriendo intervencion del ser humano en forma
quirargica y en donde la necesidad de un estado anestésico es imprescindible,
durante el cual estado funciones se deben de mantener de forma adecuada para
garantizar el reestablecimiento de la salud sin afeccion otros sistemas. Esto se
logra bajo la administracién de farmacos con la finalidad de el mantenimiento de
esta estabilidad balanceando la anestesia para mantener la perfusion a todos los
tejidos y sistemas blanco lo que se monitoriza bajo diferentes parametros que son

indispensables conocer.

Presion arterial no invasiva y presion arterial media
Electrocardiografia y Frecuencia Cardiaca
Saturacién de oxigeno

indice biespectral



ESTABILIDAD HEMODINAMICA DURANTE LA INDUCCION ANESTESICA.
Estado controlado en el cual el individuo se encuentra con efecto farmacolégico y
mantiene funciones vitales adecuadas para asegurar la perfusién adecuada de
los 6rganos de compartimiento central que permita preservar la homeostasis del
individuo. Para controlar y tener monitorizada esta area que es donde se
desempena el trabajo del anestesiélogo fueron surgiendo los diferentes
parametros que se conocen en este momento entre los que tenemos:

TENSION ARTERIAL. Parametro en el cuidado de la estabilidad hemodinamica,
se define la presion ejercida por la sangre en las paredes encargada de mantener
la perfusion adecuada a los tejidos de tal forma una homeostasis corporal.

La presion arterial media, a aquella presidn minima para mantener la perfusion
adecuada a los 6rganos la cual después de muchos estudios se ha demostrado
que es por arriba 60 mmHg. La cual se obtiene realizando la siguiente ecuacion
PAM= Presion Sistélica - Presién diastélica / 3 + Presion diastdlica.

ELECTROCARDIOGRAFIA 'Y FRECUENCIA CARDIACA. Es un parametro que
es parte de la monitorizacion adecuada para integridad funcion cardiaca asi como
estabilidad hemodinamica consta de 12 derivaciones de los miembros y 3
unipolares y tres bipolares y 6 precordiales o toracicas con la medicién grafica y
cuantitativa de el numero de latidos por minuto.

SATURACION DE OXIGENO: Esta se obtiene por medio de la pulsooximetria es
una técnica que mide la contenido de oxigeno de la sangre arterial su funcion es
detectar episodios de hipoxemia indetectables por clinica. Consta de un sensor
que se adapta a un dedo o I6bulo de la oreja, nariz. Que se traduce en un monitor
de mantener numérica con un limite superior e 99% y uno inferior de 0 teniendo
en cuenta que una cifra critica seria 65

INDICE BIESPECTRAL: Monitor que determina el grado de profundidad
anestésica por distintos procedimientos. Obtiene su informacién del EEG



espontaneo. En el caso del BIS se estudia el grado de sincronizacion entre
componentes de diferentes frecuencias del EEG, incluyendo frecuencias altas y la
tasa de EEG abolido. Tiene una escala del 0 al 100. Es necesario un parche, el
cual se adhiere a la regién frontal del paciente para que transmita los impulsos
hacia el monitor donde se interpreta y se registra.

HIPNOSIS: Depresion del sistema nervioso central, dependiente de la dosis,
principalmente provocado por accidén agonista sobre el sistema GABA (principal
neurotransmisor inhibitorio del SNC), se reduce el metabolismo y flujo sanguineo
cerebral.

ESCALA DE SEDACION. OAA/S Escala que determina el grado de pérdida de

consciencia por medio de signos clinicos.



V. 7. ESCALA DE VALORACION DE
ALERTA/SEDACION POR EL OBSERVADOR

Capacidad

de respuesta Lenguaje Expresion facial Ojos Puntos
Reponde
rapidamente al oir Mirada limpia, no
su nombre en tono Normal Normal ptosis 5
normal
Respuesta Mirada vidrioso
letargica al oir su Habla de forma Relajacion ptosis ligera 4
nombre en tono torpe o lenta moderada (menos de la
normal mitad del ojo)
Sdlo responde al
decir sunombre en| Farfulla o habla Relajacion Mirada vidriosa y 3
voz alta o muy lentamente importante ptosis importante

repetidamente

Sélo responde al .
PO Sdlo reconocen

pincharle o algunas palabras i i 2
sacudirle 9 P

No responde al
pincharle o - - - 1
sacudirle

- Chernik DA, Gillings D, Laine H, Hendler J, Silver JM, Davidson AB, et al. Validity and reliability of
the Observer’'s Assessment of Alertness / Sedation Scale: Study with intravenous midazolam. J Clin
Psychopharmacol 1990; 10: 244-251

- Sandler NA, Sparks BS. The use of bispectral analysis in patients undergoing intravenous
sedation for third molar sedation. J Oral Maxillofac Surg 2000; 58: 364-368

- Sandler NA. The use of bispectral analysis to monitor outpatient sedation. Anesth Prog 2000; 47:
72-83

- Sandler NA, Hodges J, Sabino NL. Assessment of recovery in patients undergoing intravenous
conscious sedation using bispectral analysis. J Oral Maxillofac Surg 2001; 59: 603-611

La escala valora cuatro categorias diferentes: capacidad de respuesta,
lenguaje, expresion facial y ojos. Se da una puntuacién de 1 a 5 a cada categoria.



La puntuacion final se obtiene seleccionando la puntuacién de la categoria
menos puntuada (por ejemplo: un paciente con 4 puntos en capacidad de
respuesta, expresion facial y ojos, y 2 puntos en lenguaje, se le asignaria una
puntuacion final de 2).

Escala validada para medir la sedacion o alerta de un paciente. Presenta
una alta correlacién con la escala analégica visual y con el indice biespectral
(BIS).

METODOLOGIA DE ALEATORIZACION.



Los pacientes se sometieron a un proceso de aleatorizacién mediante hoja
de numeros aleatorios para grupos: A 1mcg/kg, B 1.5mcg/kg y C 2.3mcg/kg.

Participaron 51 pacientes, distribuidos entre los grupos mencionados.

PROCEDIMIENTO.

Previa autorizaciéon del comité de ética del protocolo de investigacion del
HOSPITAL CENTRAL NORTE (H.C.N), de “PROPOFOL EN DIFERENTES
DOSIS MAS REMIFENTANIL EN PERFUSION PARA EVALUAR LA RESPUESTA
HEMODINAMICA Y GRADO DE HIPNOSIS A LA INDUCCION ANESTESICA EN
POBLACION MEXICANA”

En la consulta externa del servicio de anestesiologia o en la sala de preoperatorio,
por medio de interrogatorio directo y la exploracién fisica se capturaran los datos
necesarios para elaborar la hoja de valoracion preanestésica, se informara sobre
el protocolo de investigacién y si acepta participar, se firmara la carta de
consentimiento informado al procedimiento anestésico y de investigacion.

Se determinaron los grupos A, B y C para la medicibn de la respuesta
hemodinamica con propofol a dosis de 1, 1.5y 2.3 mcg/kg en infusidn, se rotulara
con cbdigo aleatorio y de color.

Al ingreso a la sala de quiréfano todos los pacientes fueron monitorizados
de manera no invasiva, Presion arterial no Invasiva (PANI), Frecuencia Cardiaca
(FC), Frecuencia respiratoria (FR), Electrocardiograma (EKG), Saturacion parcial
de Oxigeno (SPO2) e Indice biespectral (BIS) y se realiz6 valoracion por escala de
sedacion.

Premedicacién con midazolam de 30-40 mcg/kg, la induccion se llevé a cabo
mediante propofol en dosis de 1, 1.5y 2.3 mcg/kg de peso, dependiendo del
grupo, remifentanil en infusion a dosis de 1 a 2 mcg/kg de peso, blogqueador
neuromuscular a dosis de 2DE95, posteriormente se monitorizé el BIS de manera
continua y se aplicé la escala de sedacién OAA/S, se mantuvo la ventilacion por

medio de mascarilla facial, esperando 2 a 3 minutos posteriores a la



administracion de los farmacos para poder realizar la laringoscopia, se efectuaron
mediciones de signologia vital al minuto, a los 2 minutos y a los 5 minutos
posterior a la intubacion.

Se realiz6 laringoscopia por medio de visualizacion directa del diametro
correcto de la glotis. Se procedié a auscultar campos pulmonares y se verificé la
existencia de capnografia que corrobore una adecuada colocacion, se fija la sonda
endotraqueal.

Mantenimiento O2 al 100% a razén de 3 litros por minuto, transanestésico por
medio de anestesia general balanceada, sevofluorano a 1 concentracién alveolar
minima (MAC) o propofol en infusion continua y remifentanil en infusién a dosis
respuesta.

Se administraron otros medicamentos como AINES y antieméticos antes de
terminar el procedimiento quirargico, para evitar efectos indeseables al término de

la anestesia.



RECURSOS.

Farmacos.

Los proporciona la unidad médica de adscripcién tales como son el clorhidrato
de remifentanil, propofol, gas inhalado (sevofluorano), atropina, bloqueador
neuromuscular. Monitores de vigilancia transanestésica tipo Datex Omheda,
donde se registran los signos vitales de manera continua o programada por
horario.

Para la infusién de dichos farmacos a estudiar se utilizan bombas de infusion, las
cuales se encuentran en el servicio de anestesiologia, para la vigilancia de grado
o nivel de hipnosis se utilizaran los sensores tipo Aspect de adulto, los cuales
fueron proporcionados por el laboratorio Rimsa.

Dentro de los recursos humanos.

Participaron médicos anestesiélogos adscritos al servicio del Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos, asi como médicos residentes en formacién de la
especialidad de anestesiologia, también la colaboracion de companeras
enfermeras que se encuentren en el area de quiréfano y en la Unidad de Cuidados
Postanestésicos.

Recursos financieros.

El gasto por la investigacion del estudio, asi como los gastos suscitados para el
mantenimiento y terminaciéon del estudio los proporciona el investigador, con un
costo aproximado papeleria , uso de computadora , reclutamiento de paciente vy
elaboracion de tesis ; $ 25 000 (veinticinco mil pesos ).



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se procedi6é a elaboracion de protocolo, y aprobacidén por comité de investigacion.
Se recolectd la muestra en un tiempo determinado

Se analizaron los datos y reportes clinicos relevantes a través del programa
estadistico SPSS.

TABULACION DE DATOS

En hoja recolectora de datos anexo no. 1 de variables de mediciébn como es:
grado de hipnosis, signos vitales, duracién, tiempo de latencia, efectos adversos
asi como las variables demogréficas y de control.

ANALISIS ESTADISTICO

1. Medicion del grado o nivel de hipnosis en escala ordinal se realizara
calculo de medidas de tendencia central con mediana y cuarteles, las
diferencias se calcularan con analisis de varianza de una clasificacion por
rangos o prueba de Kruskal Wallis.

2. Medicion de la signologia vital expresada en valor numérico (razén) se
calculara medidas de tendencia central con promedio y desviacion
estandar, coeficiente de sesgo y curtosis para conocer la distribucion
normal o con pruebas de Kolmogorov - Shapiro Well, de acuerdo a los
grupos homogéneos o heterogéneos se realizara andlisis de varianza y se
efectuara prueba de t student para valores paramétricos.

3. Se analizaron los datos demograficos en valores correspondientes en
escala nominal o de razdn se calcularan medidas de tendencia central, en
todos los casos se considera significativo el valor de p menor o igual a
0.05 .



CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos éticos de la
investigacién en seres humanos siendo los datos obtenidos de tipo confidencial y
solamente en divulgacién cientifica. Y se apega a la ley general de Salud de la
Republica Mexicana vigente en materia de investigacion y en base a la
declaracion de Helsinki buscando ante todo el beneficio de los pacientes, se
dictaminard por el comité local de investigacion de la unidad medica
correspondiente.

Articulo 98

En las instituciones de salud, bajo la responsabilidad de los directores o
titulares respectivos y de conformidad con las disposiciones aplicables, se
constituiran: una comisién de investigacion; una comision de ética, en el caso de
que se realicen investigaciones en seres humanos, y una comision de
bioseguridad, encargada de regular el uso de radiaciones ionizantes o de técnicas
de ingenieria genética. El Consejo de Salubridad General emitira las disposiciones
complementarias sobre areas o modalidades de la investigacién en las que
considere que es necesario.

Articulo 100

La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes
bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacidon médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la
ciencia médica;

Il. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no

pueda obtenerse por otro método idéneo;



lll. Podra efectuarse so6lo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal
de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y

de las posibles consecuencias positivas o negativas para su salud;

V. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas
que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento,
si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien
se realice la investigacion, y

VIIl. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101

Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto en
esta Ley y demas disposiciones aplicables, se hara acreedor de las sanciones
correspondientes.

Articulo 102

La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de investigacién, el empleo en seres humanos de medicamentos
o materiales respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente
de su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacion de las indicaciones
terapéuticas de productos ya conocidos. Al efecto, los interesados deberan
presentar la documentacion siguiente:

I. Solicitud por escrito;

II. Informacion basica farmacoldgica y preclinica del producto;

[ll. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacién de la institucion donde se efectlie la investigacion y del
responsable de la misma.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud
tendran las siguientes obligaciones:



*V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento
general al que haya aceptado someterse;

*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirlrgicos que se le indiquen o apliguen, asi como de los
procedimientos de consultas y quejas.

MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

Reacciones adversas locales

El dolor en el punto de inyeccién se produce regularmente. Este puede reducirse
mezclando la preparacién con lidocaina o inyectando en una de las venas
mayores del antebrazo o de la fosa cubital.

La flebitis (inflamacién de las venas) y la trombosis venosa son raras.
Reacciones adversas generales

Efectos sobre sistema respiratorio.

Provoca depresion respiratoria y apnea, por lo cual se debera de contar con una
maquina de anestesia en Optimas condiciones generales, equipo de intubacion,
laringoscopio con diferentes tamafos de sondas orotraqueales, guias, canulas
orofaringeas y todo el equipo necesario para asegurar la via aérea del paciente.

Efectos sobre el sistema cardiovascular.
Produce depresion cardiovascular dependiente de la dosis, el efecto mas
frecuente es la reduccidén de la presion arterial sistélica, diastdlica y media, por

disminucion del volumen sistélico y del gasto cardiaco secundario a la disminucién



de las resistencias vasculares periféricas. Por ello deberemos asegurar adecuados
accesos venosos para infusion de liquidos y de ser necesario utilizacion de

vasopresores, especialmente efedrina.

Un punto importante es el riesgo de contaminacién bacteriana si no se extreman
las medidas de asepsia en su manipulacién, con probable riesgo de
contaminacién para el paciente, ya que el propofol se ha mostrado como un medio

de cultivo adecuado parta ciertos microorganismos.



CONCLUSIONES.

No se encontraron diferencias significativas en relacién al sexo, no hay
influencia del genero en el grado de hipnosis inducida por propofol.

No hay relacién estadisticamente significativa entre al edad y el grado del
BIS, sin embargo hay que considerar que aunque no es significativa, si hay
inclinacién de mayor profundidad anestésica a mayor edad.

En cuanto a variables asociadas como son el estado fisico de la ASA, las
enfermedades coexistentes como Diabetes Mellitus e Hipertensién, asi como el
indice de Masa Corporal y la asociacién con tabaquismo, no se encontraron
resultados estadisticamente significativos.

En cuanto a la escala de sedacién y el grado de pérdida de la conciencia en
relacion a diferentes dosis de propofol, no se encontraron resultados
estadisticamente significativos

De acuerdo a la medicién de BIS y a los resultados que nos arrojan en este
estudio, los cuales fueron estadisticamente significativos con una p<0.002 para el
grupo 1, nos muestra que a mayor dosis de propofol, mayor sera la profundidad
anestésica, incluso por debajo de los valores considerados como 6ptimos.

Asi mismo con dosis altas de propofol se tuvo una caida importante en la
tensién arterial sistélica, siendo un resultado estadisticamente significativo, con
una p< 0.001.

Se consigue un adecuado nivel de BIS, es decir entre 40 y 60, con una
dosis de 1.5 mgr / kg, con resultados estadisticamente significativos para el grupo
2 con una p< a 0.001.

Esto nos habla de que la dosis ideal, para permitir que nuestro paciente se
encuentre con estado hipnético adecuado, evitando el riesgo de sobredosificacidon
con una profundidad anestésica excesiva y por otro lado evitando la incidencia de
despertares y recuerdos intraoperatorios con las consecuencias medico-legales
expuestas anteriormetne, en combinacién con remifentanil es la dosis de 1.5

mgr/kg.
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§PEMEX
ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION

Nombre del paciente: de anos de edad.
Con domicilio en:

Ficha:

DECLARO

Que el Doctor: médico adscrito y/o
residente de Anestesiologia del Hospital Central Norte me ha invitado a participar en el Proyecto de
Investigacion cientifica llamado: “PROPOFOL EN DIFERENTES DOSIS EN TClI MAS REMIFENTANIL EN
PERFUSION PARA EVALUAR LA RESPUESTA HEMODINAMICA Y GRADO DE HIPNOSIS A LA INDUCCION
ANESTESICA EN POBLACION MEXICANA ” Me ha explicado de manera reiterada que mi participacién es
absolutamente voluntaria. Que podré participar el dicho estudio hasta completarlo y que podré abandonarlo en el
momento en que lo decida sin que ello implique cambio en la atencién médica, acceso a medicamentos,
tratamientos y procedimientos por parte del Personal del Hospital.

Por ello, el Dr. me ha comentado que podré verlo cada vez
que sea necesario y asi lo considere para revisiones médicas.

Asimismo se me ha informado de los efectos secundarios del uso de los medicamentos utilizados en dicho
protocolo dentro de los cuales se encuentran reacciones de hipersensibilidad, rigidez muscular, retencién
urinaria, depresion respiratoria y muerte.

Finalmente, me ha informado que este tratamiento ya se ha usado en otros pacientes en mi misma situacién, en
otros paises, aparentemente con resultados favorables, pero no ha sido usado en México. También me ha
explicado que aplicarlo de manera protocolizada, como es este caso, es la Unica forma legal y cientifica de saber
qué tratamientos pueden ser Utiles en pacientes en la condicion de salud que tengo, mediante su administracion
bajo vigilancia metédica.

Designo a: quien es mi
con domicilio en

Para que sea mi representante y pueda recibir informacién acerca del tratamiento, diagnéstico y pronéstico.
Nuevamente reitero que me reservo mi derecho a revocar este consentimiento cuando asi lo decida, explicando,
si quiero, las razones de ello y que el ejercicio de este derecho no cambiard en nada el tratamiento que recibo
del Hospital.

Consiento en participar:

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del representante

Anestesiologo



ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales Ficha
Fecha GrupoABC
Edad Sexo Peso Talla
PRE INGRESO A LARINGO_ 2 MIN. POS |5 MIN. POS
OPERATORIO | QX SCOPIAE INTUBACION | INTUBACION
INTUBACION
TAS
TAD
TAM
FC
Spo2
BIS
Sedacion
V.7.ESCALA DE VALORACION DE
ALERTA/SEDACION POR EL OBSERVADOR
dgz:z:;r::ta Lenguaje Expresién facial Ojos Puntos
Reponde
rapidamente al oir Mirada limpia, no
su nombre en tono Normal Normal ptosis 5
normal
Respuesta Mirada vidrioso
letdrgica al oir su Habla de forma Relajacidn ptosis ligera 4
nombre en tono torpe o lenta moderada (menos de la
nomal mitad del ojo)
Sdlo responde al
decir sunombre en| Fariulla o habla Relajacidn Mirada vidriosa y 3
voz alta o muy lentamente importante ptosis importante
repetidamente
Sélczrzgﬁzﬁgd: al Solo reconocen 5
ps scudirle algunas palabras
No responde al
pincharle o 1
sacudirle

Efectos colaterales (descripcién y manejo)

Observaciones:

Numero de paciente.




ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR PROCEDIMIENTO ANESTESICO

México D.F.
NOMBRE: FICHA
CARACTER DE LA CIRUGIA O PROCEDIMIENTO: ELECTIVO |:| URGENTE |:|

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:
CIRUGIA O PROCEDIMIENTO PLANEADO:

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente Clinico, publicado 14/12/98, en su Cap. 10.1.1.2.3. y
la Norma Oficial Mexicana NOM-170 SSA 1 1998 de la practica de la Anestesiologia, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el
dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. Es presentado este documento escrito y signado por el paciente y/o representante legal, asi como
dos testigos mediante el cual acepta, bajo la debida informacion de los riesgos posibles del procedimiento anestésico.

Por consiguiente y en calidad de paciente:

DECLARO

Que cuento con la informacién suficiente sobre los riesgos del procedimiento anestésico, y que puede cambiar de acuerdo a mis
condiciones fisicas y/o emocionales, o lo inherente al procedimiento quirdrgico. Que todo acto médico implica una serie de riesgos
por mi estado fisico actual, antecedentes, tratamientos previos y a la causa que da origen a la intervencion quirlrgica,
procedimientos de diagndstico y tratamiento o a una combinacién de los factores anteriores. Que existe la posibilidad de
complicaciones desde leves hasta severas, pudiendo causar secuelas permanentes e incluso complicaciones severas que lleven al
fallecimiento. Que existe la posibilidad, que mi operacion se retrase e incluso se suspenda por causas propias a la dinamica del
quiréfano o causas de fuerza mayor (urgencias). Que también se me ha informado: que este servicio cuenta con equipo electrénico
para mi cuidado y manejo durante mi procedimiento y alin asi, no me exime de presentar complicaciones. Y que soy responsable
de comunicar lo informado y esta decisién a mi familia.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos anestesidlogos de este Hospital, lleven a cabo los
procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento médico al que he decidido someterme, en el
entendido que si ocurren complicaciones en la aplicacion de la técnica anestésica, no existe mala intencion.

A continuacion las mas frecuentes complicaciones del los procedimientos anestésicos.

Dolor en los sitios de puncién, Multipunciones vasculares, “Moretones” postpuncion vascular. Ruptura y/o extraccion de piezas
dentales. Lesion de las mucosas de la boca y/o nariz. Ronquera y/o dolor de garganta. Depresion respiratoria. Respuesta adversa
a los medicamentos, Efectos anafilacticos. Adicion de efectos indeseables. Dafio neural transitorio o permanente relacionado con la
presencia del anestésico local y lo relacionado con la aguja y catéter para aplicacion del anestésico local. Estimulo y/o dafio neural
transitorio o permanente relacionado con la instalacion o presencia del catéter espinal. Dolor de cabeza posterior a la puncion
accidental de duramadre. Imposibilidad para oxigenar adecuadamente al paciente. Aspiracion de materiales contenidos en el
estomago. Daro cerebral u organico, asi como complicaciones severas que pueden provocar el fallecimiento.

ACEPTO

Nombre y firma
del Paciente o representante legal: Nombre y firma de un testigo

Nombre y firma del Médico Anestesiologo que informa
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