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RESUMEN
Objetivo General. La finalidad de este estudio es comparar la estabilidad hemodinadmica
entre los opioides fentanilo y sufentanilo en pacientes sometidos a endoscopia de tubo
digestivo.
Material y Métodos. Se realizé un estudio clinico sesenta y dos en total, dichos pacientes
con patologias de tubo digestivo con el fin de comparar la estabilidad hemodindmica entre
los opioides fentanilo y sufentanilo. Se pas6 1/3 de dosis del opioide (fenfentanilo o
sufentanilo) calculado x F. Lemmens cada 5 minutos, posteriormente se inici6 perfusion de
propofol incrementando 1 mcg/ml la Cp, realizando una valoracién cada 2 minutos.
Resultados. Se realizaron pruebas estadisticas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Ademas del estadistico T Student y el analisis de correlacion de
muestras pareadas.
Para valorar la existencia de diferencias significativas entre el propofol utilizado entre los
dos grupos de estudio se analizaron los resultados por medio de una muestra de normalidad,
usando el estadistico Shapiro-Wilk, y una prueba de Mann Whitney.
Conclusiones. Los resultados obtenidos en los estadisticos de tendencia central muestran
mayores situaciones extremas para el Propofol/Sufentanilo, la desviacion estandar es mas
alta en los resultados obtenidos en ese grupo, aunque su media es mas alta. El estadistico T
de Student, confirmé la existencia de diferencias significativas (p=0.000) para ambos
grupos. El andlisis de correlacion de muestras pareadas indica una correlacion de 0.20 entre
el uso de Propofol/Sufentanilo vs Propofol/Fentanilo. Segin el estadistico de Shapiro-
Wilk, los datos no presentan una distribucion normal (p=0.001). En prueba de Mann
Whitney no se encontraron diferencias significativas en el promedio de uso de propofol

entre los dos grupos evaluados (p=0.64).



ABSTRACT
General Objective. The purpose of this study is to compare the hemodynamic stability
between opioids fentanyl and sufentanil in patients undergoing gastrointestinal endoscopy.
Material and Methods. A clinical trial was carried out with two groups of thirty-one
patients, each one, and such patients with gastrointestinal pathologies in order to compare
the hemodynamic stability between opioids fentanyl and sufentanil.
1/3 of dose were applied of the opioid (or sufentanil fenfentanilo) x F. Lemmens calculated
every 5 minutes, then propofol infusion was started increasing 1 mcg / ml Cp, making an
assessment every 2 minutes.
Results. Statistical tests of central tendency and dispersion for quantitative variables were
performed. Also, the statistical T Student and correlation analysis of paired samples.
To assess the existence of significant differences between the propofol used between the
two study groups, the results were analyzed by the Shapiro-Wilk statistical and Mann
Whitney test.
Conclusions. Statistical tests of central tendency and dispersion shown a higher extremes
situation for Propofol / Sufentanil, the standard deviation is higher in the results obtained
in this group, although the average is higher. Student's t statistic, confirmed the existence of
significant differences (p = 0.000) for both groups. Correlation analysis of paired samples
of 0.20 indicates a correlation between the use of Propofol / vs Propofol Sufentanil /
Fentanyl. According to Shapiro-Wilk statistic, data is not normally distributed (p = 0.001).
In Mann Whitney test, no significant differences in average use of propofol between the

two evaluated groups (p = 0.64) were found.



INTRODUCCION

Desde que la morfina hace su apariciéon a mediados del siglo XIX ha sido empleada como
un potente analgésico intravenoso, ha sido utilizada para la aplicacion de la anestesia
general en combinacion con hipnéticos administrados en forma de gas.

Con el paso del tiempo y gracias a los avances en investigacion se logra la
sintetizacion de analgésicos opioides mas poderosos que la morfina, dichas propiedades han
logrado sustituir el uso se la morfina como coadyuvantes de la anestesia general para abatir
el dolor despertado por la agresion quirargica.

La adicion de opioides en la sedacion intravenosa, modula en algunos aspectos la
anestesia y la analgesia. En este estudio se evaltian los resultados comparativos de la
estabilidad hemodinamica de dos potentes opioides administrados via intravenosa; el
fentanilo y el sufentanilo, administrados en dosis equipotentes en pacientes sometidos a
procedimientos endoscopicos.

Pesé a que gran parte de los investigadores consideran al sufentanilo de 7 a 10 veces
mas poderoso que el fentanilo, en este estudio, para calcular la dosis de sufentanilo,
tomamos su poder analgésico 10 veces mas potente que el fentanilo y como hipndtico
intravenoso utilizamos el propofol, firmaco de rapido inicio de accion hipnotica y también
de rapida eliminacién que permite mantener al paciente con una sedacion graduada,
ventilando en forma espontdnea y permite también ser dado de alta dos horas después de
terminado el evento.

El propofol se administr6 mediante perfusion intravenosa a través de una bomba
perfusora de jeringa usando el modelo farmacocinético Marsh, incluido en el sistema TCI
integrado a la bomba. La sedacion intravenosa fue establecida en los procedimientos

endoscopicos de tubo digestivo alto y bajo, que se realizaron en la sala de procedimientos
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endoscopicos, y manteniendo al paciente con monitorizado o invasivo: FC por EKG, SPO,,

TA por brazalete y Escala de Indice Biespectral (BIS).
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1. CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1. Historia

La sedacion para procedimientos endoscopicos idealmente da como resultado el alivio de la
incomodidad del paciente y la ansiedad al tiempo que mejora el resultado de procedimiento
endoscopico, en particular cuando se realizan procedimientos endoscopicos
intervencionistas. Un meta-andlisis reciente concluyd que la satisfaccion paciente / medico
aumenta cuando se proporciona una sedacion moderada !

Mientras que la sedacién para la endoscopia gastrointestinal tradicionalmente se ha
logrado con benzodiazepinas (por ejemplo midazolam ! propofol (2, 6 diisopropil fenol),
un agente hipnotico de accion ultracorta, ha surgido como una alternativa posiblemente
superior P*. Por lo tanto, el propofol simplifico el rendimiento técnico de la colonoscopia
DIy el aumento de la calidad de la endoscopia digestiva alta en comparacion con
midazolam [ Sedacion Propofol también tiene la ventaja de un tiempo de recuperacion
mas corta """ Sin embargo, hay desventajas bien conocidas de propofol, en particular, el
potencial dependiente de la dosis para inducir la anestesia general o hemodinamico y
depresion respiratoria y la falta de un antagonista farmacologico ™. Sin embargo, los datos
de una reciente meta-analisis sugieren que la sedacion con propofol no esta asociada con un
mayor riesgo de complicaciones.

Por el contrario, la sedacion con propofol para la colonoscopia se asocié con tasas
de complicaciones mas bajas que la sedacion con agentes tradicionales . Aunque los
efectos secundarios de propofol son particularmente preocupante en la poblacion geriatrica,
los limitados datos disponibles sugieren que el propofol se puede utilizar con un perfil de
seguridad favorable en pacientes de edad avanzada, siempre y cuando las dosis mas

~ , . s 1: 10-12
pequefias y mas lentas tasas de aplicacion se utilizan /%',
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Actualmente la sedacion leve en pacientes programados para procedimientos
endoscopicos en México es una de las técnicas mas usadas, en EE.UU. la sedacion se
proporciona de forma rutinaria a los pacientes durante la colonoscopia y se considera el
estandar de la practica ['*

Aunque los procedimientos endoscopicos se pueden realizar sin sedacion, los
resultados de dos estudios mostraron que 16% a 56% de tales procedimientos se termina
debido a dolor "*'. Por ejemplo, para los procedimiento de colonoscopia un objetivo

]

. . . ., 1 . .,
importante de la colonoscopia es la intubacion cecal !'®, y sin sedacion adecuada

[17], con el aumento de la

endoscopio es menos probable que llegue a esa distancia
posibilidad de perder pdlipos o tumores adenomatosos. Por lo tanto, la sedacion moderada
con o sin analgesia suplementaria no sélo es el estandar de la practica para los pacientes
sometidos a procedimientos endoscopicos, a menudo es necesario para completar con éxito
el procedimiento, de hecho, numerosos estudios clinicos y guias de practica confirman el
beneficio clinico de los niveles adecuados de la sedacion / analgesia !'*2"),

Aunque hay muchas técnicas y medicamentos diferentes para lograr la sedacion
durante la colonoscopia, la cantidad ideal de sedaciéon para un paciente sometido a
colonoscopia no se ha establecido *.

Las opciones actuales para la sedacion incluyen benzodiazepinas (por ejemplo,
midazolam, diazepam), propofol, opiaceos (por ejemplo, fentanilo, sufentanilo,
meperidina), ketamina y anestésicos inhalados (por ejemplo, 6xido nitroso). Aunque
dexmedetomidina ha sugerido, un informe mostrd que la dexmedetomidina no tuvo éxito
para la sedacion moderada durante la colonoscopia debido a los efectos secundarios, la

inestabilidad hemodindmica, la administracion complicada y prolongada recuperacién .
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Los beneficios de propofol como agente sedante se han apreciado ampliamente
fuera de la sala de operaciones, mas gastroenterdlogos estan utilizando este agente para
procedimientos endoscopicos. Los gastroenterologos generalmente recurren a los
anestesiologos para proporcionar sedacion para estos procedimientos de rutina, pero
también estan abogando por la capacidad de proporcionar la sedacién a base de propofol
ellos mismos. En una situacion ideal, un anestesiélogo estaria presente durante todos los
casos de rutina de la colonoscopia con el fin de optimizar la sedacion / analgesia. Sin
embargo, los méritos clinicos y la rentabilidad de tener un anestesidlogo durante la
colonoscopia que involucran pacientes que estdn en riesgo promedio de desarrollar
complicaciones relacionadas con la sedacion siguen siendo discutibles.

Las directrices actuales de la ASA recomiendan que la persona responsable de la
monitorizacion de los pacientes que se someten a la sedacion debe ser entrenado en el
reconocimiento de las complicaciones asociadas con la sedacion / analgesia y debe ser
competente para rescatar al paciente de un nivel mas profundo de la sedacion *'!. En
pacientes con factores significativos relacionados con sedacion riesgo (por ejemplo, de las
vias respiratorias potencialmente dificil, enfermedad pulmonar obstructiva severa,
enfermedad de la arteria coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, la apnea del suefio), o
si la sedacion profunda es necesaria para obtener condiciones procesales adecuadas, se

recomienda que un se consultara anestesidlogo.

1.2 Régimen y Seguridad de la sedacion actual.
La mayoria de los procedimientos endoscopicos en EE.UU. se producen en un nivel
moderado de la sedacion. El objetivo es aliviar la ansiedad, el malestar y el dolor, ademas

para proporcionar la amnesia, preservando la funcion cardiopulmonar. Las guias de practica
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clinica exigen la titulacion cuidadosa de medicamentos sedantes utilizando pequefias dosis
incrementales *'!" Sin embargo, los pacientes, la persona de apoyo que lo acompaiia, la
instalacion asi como el gastroenterélogo tienen incentivos para mover el ritmo de la
sedacion a lo largo del procedimiento. Esta actitud puede conducir a una falsa sensacion de
confianza y la administracion de menos o mas grandes dosis de los medicamentos, lo que
puede dar lugar a episodios de apnea inesperados o prolongados asi como catastréficas
consecuencias para el paciente.

Existen diferentes propiedades y regimenes de dosificacion entresacados de la
literatura gastrointestinal (GI) segun los firmacos mas utilizados para la sedacion moderada
(Tabla 1y 2).

Tabla 1. Drogas cominmente usadas en la colonoscopia gastrointestinal y sus efectos.

Table 1 Commonly used drugs and effects in colonoscopy in the gastrointestinal (GI) literature

Drug Pharmacologic Pharmacologic  Onset of Duration  Adverse effects *
class effects action of action
Midazolam Benzodiazepine  Sedation 1-5 min, 1-3h Hypotension, hypoventilation, decreased tidal volume,
Amnesia peak 3-5 min increased respiratory rate, apnea, increased upper
Anxiolytic airway resistance
Diazepam  Benzodiazepine  Sedation 1-5 min 20-60 min  Hypotension, hypoventilation, respiratory depression
Amnesia
Anxiolytic
Meperidine  Opioid Sedation 5 min, 24h Hypoventilation, hypotension, lower seizure threshold,
Analgesia peak 10 min respiratory depression, decreased tidal volume, nausea,
vomiting
Propofol Ultrashort-acting  Sedation 30-60 s 3-10 min  Dose-dependent hypotension, hypoventilation,
sedative hypnotic  Hypnotic respiratory depression, pain at injection site
Droperidol  Neuroleptic Neuroleptic 30 min 14 h Hypotension, tachycardia, hypoventilation, prolonged
Anxiolytic QT interval
Fentanyl Opioid Sedation <1 min, 30-60 min Hypoventilation, respiratory depression, decrease in
Analgesia peak 5-8 min tidal volume

* Combinations are often more than additive (ie, synergistic) in the production of adverse respiratory depression. Adapted from Refs. [6,14,22].
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Tabla 2. Dosificacion de medicamentos cominmente utilizados para la sedacién procesal.

Table 2 Dosmg of commonly used drugs for procedural

sedation [14]
Drug Dosing guidelines
Midazolam Bolus 0.5-2 mg

Incremental doses of 0.5-1 mg every 2 min
titrated to effect

Dhazepam Bolus 2.5-5 mg
Incremental doses of 2-5 mg every 5 min
titrated to effect

Meperidine Bolus 25 mg
Incremental doses of 25 mg every 2-3 min
titrated to effect

Fentanyl Bolus 100 ug
Incremental doses of 100 ug titrated to effect
Propofol Bolus 1.0-2.5 mgkg

Continuous infusion of 1-5 ug kg 'h'!
titrated to effect
Dropendol * Bolus 2.5 mg

* Cases of QT prolongation and/or torsade de pointes have been
reported in patients receiving droperidol at doses at or lower than
recommended doses. Some cases have occurred in patients with no
known risk factors for T prolongation and some cases have been fatal.
Because of its potential for serious proarthythmic effects and death,
droperido] should be reserved for use in the treatment of patients who
fail to show an acceptable response to other adequate treatrents, either
because of insufficient effectiveness or the inability to achieve an
effective dose due to intolerable adverse effects from those drugs.

Hay una serie de posibles preocupaciones / problemas con agentes sedantes
disponibles (Tabla 1). De hecho, la mayoria de las complicaciones se relacionan no con el
procedimiento, pero a la sedacion e incluyen eventos cardiopulmonares como la hipoxemia,
hipoventilacion, la obstruccion de las vias respiratorias, apnea, arritmias, hipotension y
episodios vasovagales. Aunque, las complicaciones cardiorrespiratorias graves son poco
comunes, incluyendo la muerte, pueden ocurrir.

El estudio mas reciente utilizando sedaciéon con enfermeros capacitados que

administran propofol a 36.743 pacientes en tres centros con una seleccion limitada de
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endoscopistas ocupados informé que no hubo victimas mortales o intubaciones, y sélo el
0,1% y el 0,2% necesitan ventilacion asistida **. No estamos seguros de que tan excelentes
resultados extrapolar a otros centros sin un estudio en curso y el amplio compromiso de
formacion presentes en estos tres centros. Por otra parte, no se informaron la incidencia y la
gravedad de los episodios de desaturacion (excepto aquellos lo suficientemente grave como
para requerir ventilacion asistida).

La incidencia y severidad de la desaturacién de oxigeno son los datos criticos. La
desaturacion de oxigeno es relativamente comun durante los procedimientos endoscopicos,
aunque el efecto parece ser dependiente de la dosis **. Un estudio mayor, la evaluacion de
261 pacientes consecutivos que recibieron diazepam o midazolam mas meperidina,
encontro que el 45% de los pacientes tenian una saturacion de oxigeno (SaO 2) inferior al
90% [22,25]. La tasa de desaturacion tendid a ser mayor entre los pacientes sometidos a
colonoscopia (54%) en comparacion con aquellos sometidos a endoscopia digestiva alta
(40%) *). Estos hallazgos pueden explicar el aumento del uso de propofol, porque la
impresion es que si se produce la desaturacion con propofol, se desgastara rapidamente y el
paciente comenzard a respirar de nuevo. Un menor nimero de eventos de desaturacion de
oxigeno (b90%) se han observado con propofol que con midazolam / meperidina (12% vs
26%; P b 0,01) [26]. Ademas, los pacientes que son estado fisico ASA III y IV estan en
mayor riesgo de desaturacion de oxigeno (b90%) que los que estan con estado fisico ASA 1
y 11 (3,6% vs 1,7%, p = 0,036) *”). Calcular mal la profundidad de la sedacién con propofol
es mas facil que con otros agentes, y el riesgo de la apnea es mayor aunque desaturacion
prolongada de oxigeno puede ocurrir con menos frecuencia.

Las principales preocupaciones con propofol son que tiene un margen terapéutico

estrecho, tiene el potencial de causar complicaciones cardiopulmonares y respiratorias
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: : . - 14, 28, 29
graves, y requiere la presencia de un anestesiologo o enfermera anestesista ['* 2% I,

Aunque el efecto depresor respiratorio de propofol es dosis-dependiente y es mas frecuente
con sedacion profunda, incluso propofol en dosis bajas se utiliza para la sedacion-minimo a
moderado puede disminuir el impulso ventilatorio y producir hipoxemia .
Manipulaciones de las vias respiratorias para prevenir o revertir la obstruccion de las vias
respiratorias pueden ser necesarios y probablemente corresponden a la profundidad de la
sedacion y / o la dosis de propofol durante la endoscopia 27",

Debemos recordar que el uso de regimenes de combinacion aumenta el riesgo de
sedacion excesiva y complicaciones cardiopulmonares. De hecho, la depresion
cardiopulmonar es la complicacion mas clinicamente significativa de benzodiazepina /

[2227]Por ejemplo, en la American

opioides y propofol / combinaciones de opioides
Society for Gastrointestinal Endoscopia estudio, el 94% de los pacientes que
experimentaron complicaciones cardiopulmonares habia recibido un opioide concomitante,
aunque solo el 65% de la poblacion total del estudio habia recibido un opioide **.
Caracteristicas de los pacientes también influyen en la seguridad de los regimenes sedantes.
La obesidad morbida, la edad avanzada, y cardiovascular subyacente, pulmonares, renales,
hepaticas, metabodlicas y enfermedad neuroldgica son factores de riesgo para el desarrollo
de hipoxemia.

Por lo tanto, las directrices actuales de la ASA recomiendan que los médicos que
realizan evaluaciones preoperatorias deben familiarizarse con los aspectos relacionados con

la sedacion de un paciente, conocer su historia clinica, estado fisico y como estas

caracteristicas pueden influir en la respuesta a la sedacion / analgesia.
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1.3 Desventajas de los agentes disponibles actualmente

Debido a que las benzodiazepinas son solubles en lipidos (sobre todo midazolam), repetir
dosis da lugar a la acumulacion en el tejido adiposo que se libera posteriormente,
resultando en efectos prolongados. Por ejemplo, Newcomer y CLS P*! encontr6o que el 4%
de los pacientes tenian una ausencia de trabajo no planificado el dia después de su
colonoscopia. Las razones mds comunes para el trabajo que falta se sentian suefio y
debilidad, o experimentar el dolor y la hinchazén abdominal. Hay interés en el uso de
propofol para la colonoscopia ya que tiene propiedades (por ejemplo, de aparicion rapida y
recuperacion rapida) que la hacen una alternativa atractiva a las benzodiacepinas y opiaceos
como un agente sedante para colonoscopia. Sin embargo, cuando se utiliza solo, el propofol
puede causar sedacién profunda, lo que resulta en hipotension y depresion respiratoria.
Como resultado, el ASA y la Asociacion Americana de Enfermeras Anestesistas emitieron
una declaracién conjunta en 2004, que "cada vez que se utiliza propofol para la sedacion /
analgesia, debe ser administrado solamente por personas capacitadas en la administracion
de la anestesia general. Esta restriccion es concordante con el lenguaje especifico en el
prospecto propofol P*. "Hay controversia sobre la seguridad de propofol cuando se
administra por anestesiologos ), que es la razén por anestesiologos en general son reacios
a utilizarlo. Estos médicos son lugar probablemente seguird utilizando sedantes con el que

se sientan comodos, como una benzodiazepina con un opioide 3%,

1.3.1 Propiedades de un agente ideal
El agente ideal para la sedacion debe tener ciertas propiedades para proporcionar sedacion

segura y efectiva-minimo a moderado. Estos incluyen un perfil consistente y predecible
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farmacocinético / farmacodindmico, rapido inicio de accion, efectos analgésicos y
ansioliticos, resolucion inmediata de la sedacion sin efectos persistentes en la funcion
mental y psicomotor, periodo amnésico extender el tiempo suficiente para el
procedimiento, los riesgos asociados minimos o los efectos adversos , ningun dolor en la
inyeccion. Aunque los agentes disponibles tienen algunas de estas propiedades, ninguno

puede cumplir con todos los criterios.

1.4 Farmacos Opioides

Los opioides son drogas semejantes al opio o a la morfina en sus propiedades, son potentes
analgésicos, pero poseen ademas muchas otras propiedades farmacoldgicas, interactiian con
varios subtipos de receptores denominados (mu); (kappa); (delta); (sigma) y (épsilon).
Comparten muchas propiedades con los péptidos opioides enddgenos: encefalinas,
endorfinas y dinorfinas, que son analgésicos naturales que estan presentes en el sistema
nervioso central (SNC) de todos los vertebrados 7 **.

Los alcaloides del opio, pueden ser divididos quimicamente en dos grupos:
derivados fenantrenicos y derivados benzilisoquilolinicos, que son hipnoanalgésicos
naturales que poseen accion estimulante del musculo lisoe hipnoanalgesia. Los
semisintéticos que poseen actividades antitusigenas, y los sintéticos que poseen acciones
especiales sobre analgesia en los que encontramos al fentanilo y sufentanilo 7% %1,

Los opioides poseen gran poder analgésicos con respuesta clinica importante en casi
todas las situaciones de dolor, cualquier tipo, intensidad y localizacion, actian
principalmente a nivel de SNC afectando al sistema aferente conductor de la informacion y

el sistema eferente modulador de la transmision. Pueden causar disforia a una primera dosis

y en repeticion euforia que se caracterizard por sedacion, ansiolisis y sensacion de
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bienestar. Poseen algunas acciones sobre el centro termorregulador, en el hombre se
produce una ligera hipotermia con dosis terapéuticas Unicas y puede aumentar con dosis
altas y crénicas 7%,

Los opioides actuan en el hipotdlamo inhibiendo la liberacion de hormona
liberadora de gonadotrofinas y de factor liberador de cortucotrofina (CRF), con lo cual
disminuyen las concentraciones circulantes de hormona luteinizante (LH), hormona
foliculo estimulante (FSH), corticotrofina, y b- endorfina, estas dos tultimas derivan del
mismo precursor y se liberan simultdneamente, a partir de los corticotrofos de la hipofisis.
Producen constriccion pupilar (miosis), en casos de intoxicacion la pupila es usualmente
puntiforme por la intensa miosis, constituyendo un signo patognomonico de esta
intoxicacion. Con dosis suprafarmacologicas suelen observarse convulsiones. Producen una
clara y permanente depresion de la respiracion, por accion directa sobre el centro
respiratorio. Suprimen el efecto penoso de la sensacion de disnea, que padecen algunos
pacientes por accion central.  Inhibicion del centro de la tos, puede provocar
broncoconstriccion, probablemente por liberacion de histamina. Del mismo modo que la
apomorfina, la morfina y derivados producen frecuentemente vomitos, y estado nauseoso
[39]

Con dosis clinicas de morfina se observan muy pocos efectos sobre la presion
arterial, frecuencia respiratoria y ritmo cardiaco, en cambio las mismas dosis son capaces
de producir vasodilatacion arteriolar, con disminucion de la resistencia periférica e
inhibicién de la resistencia periférica e inhibicion de los reflejos barorreceptores.

Reducen la actividad gastrica, incrementan el tono del antro pilérico y primera

porcion del duodeno retardando marcadamente, hasta en 12 horas el vaciamiento gastrico.
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Pueden provocar dificultad en la miccion, provocan usualmente vasodilatacion, lo que
ocasiona rubicundez, sobre todo en la cara [37.391

La distribucion de la morfina se hace rapidamente y se concentra en el higado,
bazo, pulmones, rifion, musculo estriado y cerebro. No hay acumula con en los tejidos y a
las 24 horas la concentracién es muy pequefia. La metabolizacion es hepatica y se hace a
través de glucoronoconjugacion y sulfoconjugacion, estos conjugados inactivos se
encuentran en orina, y bilis. La excrecion se realiza por via renal, principalmente, sobre
todo las formas conjugadas, aunque también lo hacen pequefias cantidades de morfina
activa. El1 90% de una dosis de morfina, se elimina en 48 horas y el principal mecanismo es

la filtracion glomerular %,

1.4.1 Fentanilo

Se sintetizo en 1960, su potencia es de 50 a 100 veces mayor que la morfina. La analgesia
esta mediada por receptores mu y produce una analgesia profunda dependiente la dosis, su
principal efecto adverso es el prurito principalmente en cara, depresion respiratoria y torax
lefioso, su extrema solubilidad en lipidos, le permite cruzar membranas bioldgicas y llegar
rapidamente a drganos altamente perfundidos como cerebro, corazén y pulmoén. Su dosis
terapéutica es entre los 3 a 6 mcg/kg/peso, con un inicio de accion de los 4 a 6 minutos, y

duracién terapéutica de 4 a 6 horas °*!.

1.4.2 Sufentanilo
El sufentanilo es un analgésico opioide altamente potente (7-10 veces mdas potente que
fentanilo en el hombre) con una alta proporcion de seguridad (DL50 / DE5S0 para el nivel

mas bajo de analgesia) esta proporcion es mas alta que para el fentanilo y para la morfina.
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Posee un rapido comienzo de accion. La limitada acumulacion y la rapida eliminacion de
los tejidos permiten una recuperacion rapida. La profundidad de la analgesia depende de la
dosis y puede adaptarse al nivel del dolor del procedimiento quirurgico. Puede producirse
rigidez muscular, la cual puede afectar los musculos toracicos, asi como movimientos
mioclonicos no epilépticos. Puede producirse bradicardia y posiblemente asistolia si el
paciente ha recibido una insuficiente cantidad de anticolinérgicos o cuando se combina con

relajantes musculares no vagoliticos *%).

1.5 Bases cientificas de la perfusion intravenosa

Desde la aparicion de los modelos farmacocinéticos a finales de los afios ochenta,
demostraron su utilidad para administrar en forma mas segura la perfusion intravenosa de
los farmacos anestésicos mas utilizados en ese tiempo. La oportunidad existente para
entonces de la red internet, y las computadoras personales permitidé que muchos
practicantes de la anestesia en todo el mundo los descargaran y los corrieran en sus
computadoras siguiendo las instrucciones del programa. La computadora se conectaba
mediante un cable en serie a la puerta de la bomba perfusora de jeringa aceptada por el
programa, y la velocidad de perfusion en la bomba era manejada en forma automaética por

el programa farmacocinético instalado en la computadora.

A finales del afio 1996 aparecen las primeras bombas de jeringa con el programa
Marsh para administrar propofol, autorizadas por la Union Europea para el uso clinico en la
anestesia. A este primer programa comercial se llam¢ “Diprifusor”. Afios después hacen su
apariciéon en el mercado para el uso clinico, bombas de jeringa con una unidad de

procesamiento central (CPU, Central Process Unit) de datos integrada a su sistema (en
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pocas palabras, una pequena computadora), conteniendo el programa en el que estaban
comprendidos los modelos farmacocinéticos para propofol, sufentanilo y remifentanilo;
también autorizadas por la Union Europea. A este “Sistema” que permite administrar una
perfusion intravenosa controlando la concentracion plasmatica del farmaco se le di6 el
nombre de “TCI”, por sus siglas en Inglés (Target Controlled Infusion = Perfusion
Controlada por un Objetivo). Siendo el objetivo del operador, la concentracion plasmatica
(predeterminada), que se desea alcanzar y mantener en el paciente.

Ante la falta de bombas con estas caracteristicas en el resto del mundo, y el estudio
de la farmacocinética iniciado en 1930, hizo posible la utilizaciéon de ecuaciones ya
conocidas para aprovechar los pardmetros farmacocinéticos del modelo escogido y efectuar
operaciones matematicas no complicadas para calcular tanto el bolo intravenoso de carga,
para alcanzar determinada concentracion plasmatica inicial de un fArmaco, asi como para
calcular la velocidad de perfusion intravenosa para mantener esa concentracion plasmatica
en estado estable Cpss (ss, staedy state), del mismo farmaco.

Para el calculo del bolo de carga se usa la ecuacion:

DL=Cp-Vd

DL: (Dose Loading, significa Dosis de carga).

Cp: (Concentration of plasma, significa Concentracion plasmatica).

Vd: (Volume of distribution, significa Volumen de distribucion “aparente’).

Para el calculo de la perfusion se usa la ecuacion:

MIR = Cp + Cl
MIR (Minimum Infusion Rate, significa Tasa Minima de Perfusion).

Cl:(Clearance, significa Aclaramiento o depuracion).
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Como la Cp es la concentracion que se desea mantener en el paciente, lo unico que
se debe hacer es anotar en la ecuacion el valor deseado, obtenido de la ventana terapéutica
que corresponda al farmaco utilizado.

Para obtener el Vd, de determinado farmaco, es necesario utilizar del modelo
farmacocinético escogido, el valor en litros de V1, y emplearlo en la siguiente ecuacion: Vd
(peak effect) = V1 x 100% Cp0 + %Cp (time of peak effect), desarrollada hace mas de 25

afios y demostrada en la siguiente tabla:

Tabla 3. Efecto maximo Vd para calcular el tamafio del bolo inicial IV.

DRUG Vi Time of Peak % of Peak Vd peak effect
(liters) Effect (min) Concentration (liters)
Fentanyl 12.7 3.6 17% 75
Alfentanil 2.19 1.4 37% 59
Sufentanil 17.8 5.6 20% 89
Propofol 11.1 2.0 47% 24

Donald R. Stanski, M.D. Steven L. Shafer, M.D. Steven E. Kern, M.S. The Scientific Basis of Infusion Techniques

in Anesthesia. North Reading, MA. Bard MedSystems Division, 1990.

Vd = V1 « 100% Cp0 + % Cp peak effect (porcentaje de la Cp en el tiempo para
efecto pico).

En el caso de Cl (Clearance = Aclaramiento), es necesario conocer el aclaramiento
del farmaco a perfundir, en ml/kg/min, o bien obtenerlo del modelo farmacocinético
escogido.

Un modelo farmacocinético de tres compartimentos tiene los siguientes parametros:
V1 en litros, V2 en litros, V3 en litros, y las constantes porcentuales k10, k12, k21, k13,

k31 en min-1. Ademas existe la constante porcentual keO en min-1 que sirve como enlace
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del modelo farmacocinético de tres compartimentos e indica el porcentaje de transferencia
del farmaco hacia el sitio de efecto, representado éste, por un modelo farmacocinético de un
compartimento.

El modelo farmacocinético Scott, para fentanilo tiene los siguientes pardmetros
farmacocinéticos:

V1 =127 1,V2=4934 1, V3 =296.88 1, k10 = 0.0560/min, k12 = 0.3730/min,
k21 =0.0960/min, k13 = 0.1800/min, k31 = 0.0077/min, ke0 = 0.1470/min.

El modelo farmacocinético Gepts, para sufentanilo tiene los siguientes pardmetros
farmacocinéticos: V1 = 14.30 1, V2 = 63.39 1, V3 = 251.9 1, k10 = 0.0645/min, k12 =
0.1086/min, k21 = 0.0245/min, k13 = 0.0229/ min, k31 = 0.0013/min, ke0 = 0.1120/min.

El modelo farmacocinético Marsh, para propofol tiene los siguientes pardmetros
farmacocinéticos:

V1 =1596 1, V2 =325 1, V3 =202.64 1, k10 = 0.1190/min, k12 = 0.1120/min,
k21 =0.0550/min, k13 = 0.0419/min, k31 = 0.0033/min, ke0 = 0.2500/min.

El tiempo para efecto pico de los tres farmacos utilizados son:

Fentanilo = 5 _min; Sufentanilo = 5_min; Propofol =2 min.

Se ha considerado por muchos investigadores que para el célculo de las dosis de los
farmacos opioides, se utilice el peso magro o el peso ideal del paciente. Se ha seleccionado
para esta investigacion, por su sencillez y efectividad, la féormula de Lemmens, aparecida en
el ano 2005, para obtener el peso ideal en kg, tanto para hombres como para mujeres:

Peso Ideal en kg = Estatura en m2 x 22

1.5.1 Calculo del peso ideal y de Vd

Tomando como ejemplo un paciente de 1.7 m
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e Fentanilo

Primer paso, obtener su peso ideal: 1.7 = 2.89 x 22 = 63.58 kg = 64 kg; Peso ideal =
64 kg.

Segundo paso, calcular su volumen de distribucién aparente: 12.7 x 100% + 17% =
74.7=Vd=175_1.

Los 75 litros los dividimos entre 70 que corresponden al peso de los sujetos de
investigacion y obtenemos un factor de 1000 ml.

75 =70 = 1.07_1, redondeando lo dejamos en 1 litro y multiplicando por 1000 lo
convertimos a 1000_ml.

Este factor encontrado de 1000 ml, serd utilizado para multiplicarlo por el peso
ideal obtenido en el paciente, para obtener su Vd.

Tercer paso, calcular con el factor de 1000 _ml, el Vd de cada paciente: 64 x 1000 =
64,000 ml.
e Sufentanilo

Primer paso, obtener su peso ideal: 1.72 = 2.89 x 22 = 63.58 kg = 64 kg; Peso ideal
=64 kg.

Segundo paso, calcular su volumen de distribucion aparente: 14.3 x 100% + 20% =
71.5=Vd=72_1.

Los 72 litros los dividimos entre 70 que corresponden al peso de los sujetos de
investigacion y obtenemos un factor de 1000_ml.

72 + 70 = 1.03_1, redondeando lo dejamos en 1 litro y multiplicando por 1000 lo
convertimos a 1000_ml.

Este factor encontrado de 1000 ml, sera utilizado para multiplicarlo por el peso

ideal obtenido en el paciente, para obtener su Vd.
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Tercer paso, calcular con el factor de 1000 _ml, el Vd de cada paciente: 64 x 1000 =
64,000 _ml.
Cuando el peso ideal resulta superior al peso real, se utiliza este ultimo para obtener

el Vd, en ese paciente.

1.5.2 Calculo de la dosis de carga para opioides
e Fentanilo

DL=Cp+Vd=2 ng-+ 64000 ml= 128,000 ng+ 1000=128 pg

Esta dosis se divide en tres bolos para inyectarlos cada 5 minutos. (128 + 3 =
43 ng).

Si la duracion del evento endoscopico es mayor a 30 minutos, se utiliza la ecuacion
de perfusion para calcular la cantidad perdida en ese tiempo y otorgar un nuevo bolo para
mantener la concentracion plasmatica inicial.

MIR=Cp+Cl=2 ng+10 mle*64 kg+30 min=38,400 ng~+ 1000 =39 png.

e Sufentanilo

DL=Cp+Vd=0.2 ng+ 64000 ml=12,800 ng~+ 1000=12.8 ng

Esta dosis se divide en tres bolos para inyectarlos cada 5 minutos. (12.8 + 3 =
4.3 ng).

Si la duracion del evento endoscopico es mayor a 30 minutos, se utiliza la ecuacion
de perfusion para calcular la cantidad perdida en ese tiempo y otorgar un nuevo bolo para
mantener la concentracion plasmatica inicial.

MIR=Cp+Cl=0.2 ng*10 ml*64 kg+30 min=3,840 ng~+ 1000=3.9 ng.
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1.6 Perfusion con sistema TCI para el hipnético

Para la perfusion del propofol se utiliza la bomba de jeringa modelo “Asena PK” del
fabricante Inglés, Alaris™ Medical Systems, con su sistema TCI integrado, conteniendo los
siguientes modelos farmacocinéticos en su programa: Marsh, y Schnider para manejo de
propofol al 1%; Gepts para manejo de sufentanilo; y Minto para manejo de remifentanilo.

La bomba permite el uso de jeringas con capacidad desde 5 ml, hasta 60 ml, de
diferentes fabricantes. En esta investigacion se utiliza el modelo de Marsh. El modelo
acepta introducir edad en afios y peso del paciente en kg (peso real). El peso es la tinica
variable que utiliza para el célculo. La edad la utiliza para permitir activar el modelo en
pacientes mayores de 16 afios y con un minimo de 30 kg de peso. El volumen de la jeringa
lo detecta en forma automatica y el contenido en la jeringa debe ser propofol al 1%
(10_mg/ml).

Al operar la bomba se debe tener cuidado en las indicaciones que aparecen en su
pantalla después de encenderla, e introducir los datos que sean solicitados (edad en afos,
peso en kg), y la concentracion plasmatica con la que se iniciara la perfusion, ya que el
modelo farmacocinético efectuard el calculo del bolo inicial y la velocidad de perfusion, el
operador Unicamente puede cambiar en incremento o decremento la concentracion
plasmatica deseada y la bomba efectuando sus calculos matematicos cada 15 segundos
alterara automadticamente las velocidades de perfusion, con el fin de mantener una
concentracion plasmatica en estado estable (Cpss -steady state-), en tanto el operador no

decida cambiarla.
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1.7 Justificacion

La idea de desarrollar una investigacion sobre perfusion intravenosa, utilizando dosis de
farmacos hipnoticos y analgésicos, calculadas estas dosis con pardmetros de modelos
farmacocinéticos en pacientes sometidos a estudios de endoscopia, surgid desde mis
primeras experiencias con pacientes, a quienes se les mantiene en hipnosis con bolos
intravenosos intermitentes de propofol.

Este deseo ocasiond que me interesara por el estudio de la farmacocinética de los
farmacos mas empleados como son el hipndtico propofol y los analgésicos opioides
fentanilo y sufentanilo durante la Anestesia Total Intra-Venosa (TIVA, por sus siglas en
inglés: total intra-venous anaesthesia). Ademds que no hay estudios que comparen la
hemodindmica entre dichos opioides; fentanilo y sufentanilo.

Al tener la oportunidad de contar con una bomba perfusora de jeringa (Asena PK),
con un programa interconstruido con el que se puede controlar el objetivo de la perfusion
en forma automatica (TCI, por sus siglas en Inglés: target controlled infusion = Perfusion
Controlada por un Objetivo), me decidi a efectuar esta investigacion.

El propofol es un hipnotico intravenoso con un inicio de su accion bastante rapido y
un aclaramiento que permite una rapida recuperacion del estado de conciencia, lo cual lo
hace adaptable a la perfusion intravenosa.

Los opioides fentanilo y sufentanilo tienen caracteristicas fisicoquimicas y
parametros farmacocinéticos muy similares para algunos investigadores. La potencia
analgésica del sufentanilo se considerada 10 veces superior a la del fentanilo. Aunque
algunos investigadores no estan de acuerdo en esta diferencia de potencia analgésica, asi la

consideraremos para los célculos de las dosis de estos dos opioides en el presente trabajo.
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De acuerdo a estos lineamientos hemos considerado que los pacientes pueden ser
mantenidos en condiciones de una hipnosis estable al administrar la dosis en forma
continua, manteniendo las velocidades de perfusion intravenosa en forma automadtica para
mantener una concentracion plasmatica en estado estable, que permita la ejecucion del
evento endoscopico en un paciente inmovil y sin alterar los tiempos de rapida recuperacion

para poder otorgar su pronta alta del servicio de endoscopia.

1.8 Objetivo general
Comparar la estabilidad hemodindmica entre los opioides fentanilo y sufentanilo en

pacientes sometidos a endoscopia de tubo digestivo.

1.8.1 Objetivos particulares
1- Evaluar los signos vitales basales de los pacientes analizados.
2- Analizar los signos vitales cada dos minutos hasta despertar.
3- Comparar la estabilidad hemodindmica en cuanto al tiempo de cirugia.

4- Comparar la estabilidad hemodinamica en cuanto al tipo de cirugia.

1.9 Hipotesis cientifica

Debido a la equipotencia mayor de sufentanilo sobre fentanilo tenemos la hipdtesis que
habré una disminucidn en los requerimientos de propofol llegando a una concentracion de
sitio efecto menor, teniendo como resultado también mayor estabilidad hemodindmica, en
el grupo de sufentanilo que en el grupo de fentanilo ya que no se va a requerir mayor dosis

de propofol y por consecuencia no habré esa sinergia entre hipndtico/opioide.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODO

2.1 Planteamiento del problema

Durante el procedimiento de endoscopia la sedacion da como resultado el alivio de la
incomodidad del paciente asi como de la ansiedad, al tiempo que mejora el resultado de
procedimiento endoscopico.

La sedacion para la endoscopia gastrointestinal tradicionalmente se ha logrado con
benzodiacepinas, sin embargo un agente hipnotico de accidon ultracorta ha surgido como
una alternativa posiblemente superior. El propofol ha simplificado el rendimiento técnico
de la colonoscopia.

En este estudio se evaluan los resultados comparativos de la estabilidad
hemodindmica de dos potentes opioides administrados via intravenosa; el fentanilo y el
sufentanilo, administrados en dosis equipotentes en pacientes sometidos a procedimientos
de endoscopia.

Ya que la potencia de sufentanilo es mayor que la del fentanilo, se plantea la
hipotesis de que habra una mejor estabilidad hemodinamica en el grupo de sufentanilo que
en el grupo de fentanilo ya que no se va a requerir mayor dosis de propofol y por

consecuencia no habré esa sinergia entre hipndtico/opioide.

2.2 Pregunta de investigacion

(Con cudl opioide, fentanilo o sufentanilo, se obtendra mayor estabilidad hemodinamica en

pacientes sometidos a endoscopia de tubo digestivo alto?
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2.2.1 Disefio de estudio
e Prospectivo. Es un estudio longitudinal en el tiempo que se analiza en el presente
con datos actuales.
e Transversal. Permite estimar la magnitud y distribucion de una enfermedad en un
momento dado.
e Observacional. Son estudios donde el investigador no interviene y se limita a

observar y describir la realidad.

2.2.2 Poblacion
La poblacion de estudio esta constituida por pacientes ASA 1, II, III sometidos a endoscopia
de tubo digestivo y que cumplieron con los criterios de inclusion. Son dos grupos de 31

pacientes. 62 en total, distribuidos en dos grupos homogéneos paralelos.

2.2.3 Periodo de estudio

El periodo de evaluacion se llevo a cabo de Enero de 2015 a Julio de 2015.

2.2.4 Tamaiio de la muestra

Para seleccionar la muestra se considerd el total de pacientes que actualmente cursan o
cursaron con patologias de tubo digestivo: Gastritis, sangrado de tubo digestivo alto o bajo,
litiasis vesicular, Colangiopancreatografia retrograda, y que cumplan con los criterios de
inclusion. Estos pacientes serdn considerados como la poblacion total de estudio y el

criterio para limitar la seleccion sera el periodo de seis meses. Después de considerar la
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poblacion total se considerard la seleccion de muestra representativa por medio de la

formula general para muestreos:

n= N*Za*p*q

d**(N-1)+ Z a **p*q

2.3 Criterios de seleccion

2.3.1 Criterios de inclusion

>

>

Pacientes ASA 1, II, III.

Pacientes de sexo indistinto.

Pacientes que presentan diagnostico de sangrado de tubo digestivo alto o bajo, gastritis
cronica, litiasis vesicular, disfagia, criterios para gastrostomia.

Pacientes con expediente clinico de caracteristicas generales completo.

2.3.2 Criterios de exclusion

>

>

Pacientes de edad menor de 18 afos.

Pacientes ASA IV.

Pacientes cuyos datos generales se encuentren incompletos en expediente y que se
nieguen a proporcionar informacion.

Pacientes que se encuentren tomando algliin analgésico opioide de manera cronica o uso
reciente.

Fumadores cronicos.

Mujeres embarazadas.

Pacientes que se nieguen a firmar consentimiento informado de nuestro estudio o

consentimiento general.
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2.4 Aspectos éticos

El presente trabajo serd realizado con fines médicos y de diagnoéstico, siempre cuidado la
identidad e integridad de las pacientes que participaron en la investigacion. Durante el
analisis de datos no se hara referencia de la identidad de ninguno de los pacientes
participantes y todos los datos personales de los participantes seran manejados de forma
confidencial. En conjunto con lo anterior, la presente investigacion se realizara tomando en
cuenta la declaracion de Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la investigacion
médica con seres humanos.

El protocolo se evaltia como investigacion de bajo riesgo con base a lo establecido
por la ley general de salud, basado en el articulo 17 fraccion. L.- Investigacion sin riesgo:
Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Por lo
tanto, debido a la naturaleza de la investigacion, no se requirid de consentimiento
informado firmado por las pacientes. Sin embargo, cuando la situacion lo requiera, los

pacientes recibiran informacion sobre la realizacion de la investigacion.

2.5 Recursos empleados

2.5.1 Recursos humanos:

» Meédicos especialistas en anestesiologia.
» Personal de enfermeria.

» Meédicos residentes de anestesiologia.
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» Asesor médico y estadistico.

» Personal de departamento de archivo.

2.5.2 Recursos fisicos:

» Equipo general de consultorio para evaluacion general del paciente.

» Material de papeleria.

» Equipo para procesamiento de datos estadistico.

2.5.3 Recursos financieros:

Tras la evaluacion previa realizada para fines de planeacion de proyecto de tesis, se ha

llegado a la conclusion de que sera necesario el uso de recursos financieros por parte del

médico residente.

2.6 Analisis de debilidades y fortalezas

Tabla 3. Analisis FODA

FORTALEZAS

OPORTUNIDADES

- Libre acceso a informacion cientifica a través
de bibliotecas y base de datos de universidades
(UNAM, UNISON).

- Infraestructura funcional.

- Servicio de busqueda de datos y experiencia
libre.

- Experiencia profesional académica por parte
de los directores de tesis.

- Ajuste de tiempo académico adecuado.

- Proyecto novedoso y de alto alcance.

- Proyecto econémicamente rentable.

- Interaccidon entre instituciones para manejo de
informacion.

- Posibilidad de presentacion en congresos de
ciencias médicas.

- Posibilidad de publicacion por el tipo de estudio.
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- Muestras con valores bajo de N.

- Posible desinterés por parte del paciente para

participar en el protocolo.

2.7 Descripcion de variables

Tabla 4. Descripcion de variables

Variable Tipode variable Definicion tedrica Nivelde Indicador
medicion

TA,FC,FR.
SatO2

ASA

Peso

Género

Edad

Diagnostico

Cirugia
realizada

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente/socCi
odemografica

Independiente/soci
odemografica

Independiente

Independiente

Estado fisico del paceinte

Peso calculado mediante
formula de Lemmens del
paciente en kilogramos
Condicidén organica que
distingue al hombre de
la mujer

Cantidad de afos
cumplidos del paciente

Patologia ortopédica
presentada en la
hospitalizacion

Procedimiento quirdrgico
realizado

2.8 Descripcion general de la metodologia.

Imagen 1. Descripcion de la metodologia para perfusion de propofol.

mmHg, Ipm,
rpm, %

Escala 1-6

Cuantitativa

Cualitativa
Dicotdbmica
Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

kg
Femenino

Masculino

Anos

Tipo de
cirugia
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Ingresa paciente y se
canaliza via
periférica

Se apaga la bomba

cuando el cirujano Se toman signos

dice que finaliza la vitales basales
cirugia.

Se pasa 1/3 dosis del
Estimulo y valora cada opioide calculado x F.
2 minutos. Lemmens cada 5
minutos

Se inicia perfusion
de propofol
incrementando 1
mcg/ml la Cp

Imagen 2. Procedimiento en casos de hipotension, desaturacién o movimiento.

Si el paciente se mueve, se incrementa 1 mcg/ml la Cp y se valora.

V4

Si se hipotensa el paciente, se administra efedrina.

A4

Si se desatura el paciente se alinean ejes de la VA - se acerca mascarilla
facial = intubacion ET.

2.9 Descripcion general del estudio
A continuacion se presenta un descripcion general del estudio.
» Tipo de estudio: Ensayo Clinico.

» Temporalidad: Prospectivo.



Disefio de estudio: Asignacion de dos grupos.
Tipo de muestra: No probabilistico, Aleatorio
Enmascaramiento: Ninguno.

Tipo de anélisis: Analitico.

YV V VYV VvV V

Alcance: Correlacional.

2.10 Analisis estadistico

Las variables categdricas seran analizadas por medio del paquete estadistico IBM SPSS
V.22 para Windows. Todas las variables se depositaran en una hoja de calculo de Excel
donde se estableceran valores de codigo a las variables cualitativas y se ordenaran los
datos. Posteriormente, se procesara la informacion en la hoja de calculo del programa SPSS
V.22 para Windows.

Se hard una comparacion del uso del fentanilo y el sufentanilo mediante pruebas
estadisticas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.
Posteriormente, se elaboraran tablas de distribucion de frecuencias entre las variables y se
expresaran de manera grafica, ademas se realizara una evaluacion mediante la correlacion

de Spearman.
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CAPITULO III. RESULTADOS

3.1 RESULTADOS

3.1.1 Analisis descriptivo de tendencia central, dispersion y varianza.

Se valoraron dos grupos paralelos de pacientes cuyas proporciones fueron de 31 pacientes
por cada grupo. Para el grupo Propofol/Sufentanilo se aplicaron en promedio 320 ml de
medicamento mientras que para el grupo Propofol/Fentanilo se administréd un promedio de
319 _ml. Sin embargo, la desviacién estandar para el promedio de medicamento aplicado
fue muy elevada (0=182.38 grupo Propofol/Sufentanilo, o©=138.354 grupo

Propofol/Fentanilo) (Cuadro 1; Figura 1).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos para el uso promedio de Propofol/Sufentanilo vs Propofol/Fentanilo.

Estadisticos Descriptivos

Propofol/Sufentanilo Propofol/Fentanilo
Valido 31 31
Media 320.161 319.581
Mediana 300.000 266.000
Moda 246.0 167.0
Desviacion estandar 182.3844 138.3541
Varianza 33264.073 19141.852
Rango 788.0 489.0
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320.3
320.2
320.1

320
319.9
319.8
319.7
319.6
319.5
319.4
319.3
319.2

Uso promedio de medicamentos en los pacientes evaluados

320.161

319.581

Propofol/Sufentanilo Propofol/Fentanilo

Figura 1. Uso promedio de Propofol/Sufentanilo vs Propofol/Fentanilo en los pacientes.

3.1.2 Prueba de T student

El estadistico de T de Student para andlisis de una sola muestra indica que existen

diferencias significativas (p=0.000) en el uso promedio de Propofol/Sufentanilo de cada

uno de los pacientes sometidos al andlisis (Tabla 1). Del mismo modo, se encontraron

diferencias significativas entre cada uno de los pacientes a los que se les aplico

Propofol/Fentanilo en relacion a la cantidad de farmaco utilizado (Tabla 2).

Tabla 1. Prueba T de student para comparar promedio de uso de Propofol en pacientes valorados con

sufentanilo.
Prueba T de Student de muestra vinica
Valor de prueba =0
95% de intervalo de confianza de
Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
Propofol
Jsufentanilo 9.774 30 .000 320.161 253.26 387.06
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Tabla 2. Prueba T de student para comparar promedio de uso de Propofol en pacientes valorados con

sufentanilo.
Prueba T de Student de muestra vinica
Valor de prueba =0
95% de intervalo de confianza de
Diferencia de la diferencia
t Gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
Propofol
entanilo 12.861 30 .000 319.581 268.83 370.33

3.1.3 Correlacion de Spearman

El anélisis de correlacion de muestras pareadas indica una correlacion de 0.20 entre el uso

de Propofol/Sufentanilo vs Propofol/Fentanilo. Sin embargo, estos resultados no muestran

valores significativos (p=0.25) (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de correlacion de Spearman para correlacionar el uso de propofol entre los grupos de

estudio.

Rho de Spearman

propo/fentanilo

propo/sufentanilo

Correlaciones

Coeficiente de correlacion

Sig. (bilateral)
N

Coeficiente de correlacion

Sig. (bilateral)
N

propo/sufentanilo  propo/fentanilo
1.000 209
258
31 31
209 1.000
258
31 31

Para valorar si existen diferencias significativas entre la cantidad de propofol

utilizado entre los dos grupos de estudio se analizaron los resultados por medio de una

muestra de normalidad. Segun el estadistico de Shapiro-Wilk, los datos no presentan una
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distribucion normal (p=0.001) (Figura 2 y 3). Posteriormente, se realizd una prueba de
Mann Whitney donde no se encontraron diferencias significativas en el promedio de uso de

propofol entre los dos grupos evaluados (p=0.64).

Grafico Q-Q normal de propofol Grafico Q-Q normal de propofol

para grupo- Fentanilo para grupo= Sufentanilo

2

Normal esperado
Normal esperado
i

2

T T
600 800 1,000

Valor observado Valor observado

Figura 2. Grafico de distribucion normal para el promedio en el uso de propofol por grupo.

1000+

800 [e]

600

propofol

400

200 J_ J_

o

T T
Sufentanilo Fentanilo

grupo

Figura 4. Analisis de caja que muestra el promedio de uso de Propofol por grupo.
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CAPITULO IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 Discusion

Los resultados de este trabajo muestran un comparativo de la estabilidad hemodinamica de
los opioides fentanilo y el sufentanilo, los cuales fueron administrados via intravenosa en
dosis equipotentes en pacientes sometidos a procedimientos endoscopicos.

Se utilizo el propofol como hipnético intravenoso, el cual tiene entre sus ventajas un
rapido inicio de accidon hipnética asi como también de rdpida eliminacion, permite
mantener al paciente con una sedacion graduada y ser dado de alta dos horas después de
terminado el evento.

La sedacion para la endoscopia gastrointestinal tradicionalmente se ha realizado
con benzodiacepinas, sin embargo el propofol es una alternativa posiblemente superior. El
propofol simplifica el rendimiento técnico de la colonoscopia y el aumento de la calidad de
la endoscopia digestiva alta en comparacion con midazolam. La sedacion con Propofol
también tiene la ventaja de un tiempo de recuperacion mas corta, como lo mencionamos
anteriormente, sin embargo, también existen desventajas con respecto al propofol, como el
potencial dependiente de la dosis para inducir la anestesia general o hemodindmico y la
depresion respiratoria asi como la falta de un antagonista farmacologico. Sin embargo, los
datos de una reciente meta-analisis sugieren que la sedacion con propofol no estd asociada
con un mayor riesgo de complicaciones.

La sedacion con propofol para la colonoscopia se asocid con tasas de
complicaciones mas bajas que la sedacion con agentes tradicionales. Los efectos

secundarios de propofol son particularmente preocupantes en la poblacion geriatrica, los
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limitados datos disponibles sugieren que el propofol se puede utilizar con un perfil de
seguridad favorable en pacientes de edad avanzada, siempre y cuando las dosis mas
pequefias y mas lentas tasas de aplicacion se utilizan.

Las principales preocupaciones con propofol son que tiene un margen terapéutico
estrecho, tiene el potencial de causar complicaciones cardiopulmonares y respiratorias
graves, y requiere la presencia de un anestesidlogo o enfermera anestesista.

Los opioides son drogas semejantes al opio o a la morfina en sus propiedades, son
potentes analgésicos, pero poseen ademas muchas otras propiedades farmacologicas, Los
alcaloides del opio, pueden ser divididos quimicamente en dos grupos: derivados
fenantrenicos y derivados benzilisoquilolinicos. Los semisintéticos que poseen actividades
antitusigenas, y los sintéticos que poseen acciones especiales sobre analgesia en los que
encontramos al fentanilo y sufentanilo. El sufentanilo es un analgésico altamente potente
(7-10 veces mas potente que fentanilo en el hombre)

Por lo que se planteo la hipotesis de que habra una mejor estabilidad hemodinamica
en el grupo de sufentanilo que en el grupo de fentanilo, pues la dosis de propofol es mas
baja y por consecuencia no habra esa sinergia entre hipnotico/opioide.

La poblacion de estudio se constituyd por pacientes ASA 1, II, III sometidos a
endoscopia de tubo digestivo, dos grupos de 31 pacientes. 62 en total, distribuidos en dos
grupos homogéneos paralelos. Para el grupo Propofol/Sufentanilo se aplicaron en
promedio 320 ml de medicamento mientras que para el grupo Propofol/Fentanilo se

administr6é un promedio de 319 _ml.

45



4.2 Conclusiones

Los resultados de este trabajo muestran que la desviacion estdndar para el promedio de
medicamento aplicado fue muy elevada, en el caso del Propofol/Sufentanilo 6=182.38 ,
mientras que para el grupo Propofol/Fentanilo tiene ©=138.354, esto sugiere una o mas
situaciones extremas para ese grupo.

El estadistico T de Student, nos arrojé resultados que para ambos grupos indica la
existencia de diferencias significativas (p=0.000).

El analisis de correlacion de muestras pareadas indica una correlacion de 0.20 entre
el uso de Propofol/Sufentanilo vs Propofol/Fentanilo. Sin embargo, estos resultados no
muestran valores significativos

Para valorar la existencia de diferencias significativas entre la cantidad de propofol
utilizado entre los dos grupos de estudio se analizaron los resultados por medio de una
muestra de normalidad. Segun el estadistico de Shapiro-Wilk, los datos no presentan una
distribucion normal (p=0.001). También, se realizé una prueba de Mann Whitney donde no
se encontraron diferencias significativas en el promedio de uso de propofol entre los dos

grupos evaluados (p=0.64).

46



CAPITULO V. BIBLIOGRAFiA

e American Society of Anesthesiology Task Force on Sedation and Analgesia byNon-
Anesthesiologists. Practice guidelines for sedation and analgesia by non-
anesthesiologists. Anesthesiology 2002; 96:1004-17.

e Arrowsmith JB, Gerstman BB, Fleischer DE, Benjamin SB. Results from the American
Society for Gastrointestinal Endoscopy/U.S. Food and Drug Administration
collaborative study on complication rates and drug use during gastrointestinal
endoscopy. Gastrointest Endosc 1991; 37:421-7.

e Barawi M, Gress F. Conscious sedation: is there a need for improvement? Gastrointest
Endosc 2000; 51: 365-8.

e Barash, Cullen, Stoelting., anesthesia clinica, 3 edicion, Mcgraw-Hill interamericana,
vol I, pag 389-424.

e Bell GD. Premedication, preparation, and surveillance. Endoscopy 2002; 34: 2-12.

e C(Carlsson U, Grattidge P: Sedation for upper gastrointestinal endoscopy: a comparative
study of propofol and midazolam. Endoscopy 1995, 27(3):240-243.

e Cohen LB, Delegge MH, Aisenberg J, Brill JV, Inadomi JM, Kochman ML,
Piorkowski JD Jr: AGA Institute review of endoscopic sedation. Gastroenterology
2007, 133(2):675-701.

e (Cotton PB, Connor P, McGee D, et al. Colonoscopy: practice variation among 69
hospital-based endoscopists. Gastrointest Endosc 2003; 57: 352-7.

e Clarke AC, Chiragakis L, Hillman LC, Kaye GL. Sedation for endoscopy: the safe use

of propofol by general practitioner sedationists. Med J Aust 2002; 176: 158-61.

47



Early DS, Saifuddin T, Johnson JC, King PD, Marshall JB. Patient attitudes toward
undergoing colonoscopy without sedation. Am J Gastroenterol 1999; 94:1862-5.
Froehlich F, Schwizer W, Thorens J, Kohler M, Gonvers JJ, Fried M. Conscious
sedation for gastroscopy: patient tolerance and cardiorespiratory parameters.
Gastroenterology 1995; 108:697-704.

Graber RG. Propofol in the endoscopy suite: an anesthesiologist's perspective.
Gastrointest Endosc 1999; 49:803-6.

Hamilton, baskett., in the arms of morpheus: the developmen of morphine for
posoperativ pain relief, can J anesth 2000, vol 47

Hansen JJ, Ulmer BJ, Rex DK: Technical performance of colonoscopy in patients
sedated with nurse-administered propofol. Am J Gastroenterol 2004, 99(1):52-56.
Heuss LT, Schnieper P, Drewe J, Pflimlin E, Beglinger C. Safety of propofol for
conscious sedation during endoscopic procedures in highrisk patients—a prospective,
controlled study. Am J Gastroenterol 2003; 98: 1751-7

Heuss LT, Schnieper P, Drewe J, Pflimlin E, Beglinger C: Conscious sedation with
propofol in elderly patients: a prospective evaluation. Aliment Pharmacol Ther 2003,
17(12):1493-1501.

Hoffman MS, Butler TW, Shaver T. Colonoscopy without sedation. J Clin
Gastroenterol 1998;26:279-82.

Huang R, Eisen GM. Efficacy, safety, and limitations in current practice of sedation and

analgesia. Gastrointest Endosc Clin N Am 2004; 14: 269-88.

48



Jalowiecki P, Rudner R, Gonciarz M, Kawecki P, Petelenz M, Dziurdzik P. Sole use of
dexmedetomidine has limited utility for conscious sedation during outpatient
colonoscopy. Anesthesiology 2005; 103:269-73.

Ladas SD, Aabakken L, Rey JF, Nowak A, Zakaria S, Adamonis K, Amrani N,
Bergman JJ, Boix Valverde J, Boyacioglu S, et al: Use of sedation for routine
diagnostic upper gastrointestinal endoscopy: a European Society of Gastrointestinal
Endoscopy Survey of National Endoscopy Society Members. Digestion 2006, 74(2):69-
77.

McQuaid KR, Laine L: A systematic review and meta-analysis of randomized,
controlled trials of moderate sedation for routine endoscopic procedures. Gastrointest
Endosc 2008, 67(6):910-923.

Meining A, Semmler V, Kassem AM, Sander R, Frankenberger U, Burzin M,
Reichenberger J, Bajbouj M, Prinz C, Schmid RM: The effect of sedation on the quality
of upper gastrointestinal endoscopy: an investigator-blinded, randomized study
comparing propofol with midazolam. Endoscopy 2007, 39(4):345-349.

Newcomer MK, Shaw MJ, Williams DM, Jowell PS. Unplanned work absence
following outpatient colonoscopy. J Clin Gastroenterol 1999; 29:76-8.

O'Connor KW, Jones S. Oxygen desaturation is common and clinically
underappreciated during elective endoscopic procedures. Gastrointest Endosc
1990;36(3 Suppl):S2-S4.

Oei-Lim VL, Kalkman CJ, Bartelsman JF, Res JC, van Wezel HB: Cardiovascular

responses, arterial oxygen saturation and plasma catecholamine concentration during

49



upper gastrointestinal endoscopy using conscious sedation with midazolam or propofol.
Eur J Anaesthesiol 1998, 15(5):535-543.

Qadeer MA, Vargo JJ, Khandwala F, Lopez R, Zuccaro G: Propofol versus traditional
sedative agents for gastrointestinal endoscopy: a metaanalysis. Clin Gastroenterol
Hepatol 2005, 3(11):1049-1056.

Rex DK, Imperiale TF, Portish V. Patients willing to try colonoscopy without sedation:
associated clinical factors and results of a randomized controlled trial. Gastrointest
Endosc 1999; 49:554-9.

Rex DK, Lehman GA, Hawes RH, O'Connor KW, Smith JJ. Performing screening
flexible sigmoidoscopy using colonoscopes: experience in 500 subjects. Gastrointest
Endosc 1990; 36:486-8.

Rex DK, Heuss LT, Walker JA, Qi R. Trained registered nurses/ endoscopy teams can
administer propofol safely for endoscopy. Gastroenterology 2005; 129:1384-91.
Riphaus A, Stergiou N, Wehrmann T: Sedation with propofol for routine ERCP in high-
risk octogenarians: a randomized, controlled study. Am J Gastroenterol 2005,
100(9):1957-1963.

Rodney WM, Dabov G, Orientale E, Reeves WP. Sedation associated with a more
complete colonoscopy. J Fam Pract 1993; 36: 394-400.

Rudner R, Jalowiecki P, Kawecki P, Gonciarz M, Mularczyk A, Petelenz M: Conscious
analgesia/sedation with remifentanil and propofol versus total intravenous anesthesia

with fentanyl midazolam, and propofol for outpatient colonoscopy. Gastrointest Endosc

2003, 57(6):657-663.

50



Schilling D, Rosenbaum A, Schweizer S, Richter H, Rumstadt B: Sedation with
propofol for interventional endoscopy by trained nurses in highrisk octogenarians: a
prospective, randomized, controlled study. Endoscopy 2009, 41(4):295-298.

Statement on safe use of propofol. October 27, 2004. Accessed January 26, 2005, at

www.asahqg.org/publicationsAndServices/standards/37.pdf.

Sundman E, Witt H, Sandin R, et al. Pharyngeal function and airway protection during
subhypnotic concentrations of propofol, isoflurane, and sevoflurane: volunteers
examined by pharyngeal videoradiography and simultaneous manometry.
Anesthesiology 2001; 95: 1125-32.

Valsecia- Mondaini, analgésicos opioides, anestesia y analgesia, 2005, volumen 30,
num 8.

Vargo JJ. Propofol: a gastroenterologist's perspective. Gastrointest Endosc Clin N Am
2004; 14:313-23.

Vicari JJ. Sedation and analgesia. Gastrointest Endosc Clin N Am 2002; 12:297-311.

51


http://www.asahq.org/publicationsAndServices/standards/37.pdf

CAPITULO VI. ANEXOS
Anexo 1:

Consentimiento informado de protocolo de investigacion.
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Anexo 2:

Consentimiento informado de anestesiologia
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Anexo 3:

Recoleccion de datos.
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