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I. DATOS GENERALES

1. INVESTIGADOR PRINCIPAL

Nombre Maria Fernanda Garcia Salamanca

RFC GASF860530LD5

Nacionalidad Mexicana

Cargo Residente del Curso de Posgrado de Alta

Especialidad en Medicina

Teléfono particular

55-28-66-58-85

Teléfono de oficina

56-28-04-00 Ext 50008

Direcciodn de correo electronico

maferafi@yahoo.com.mx

Nivel maximo de estudios

Posgrado

Disciplina Médico Cirujano
Especialidad Anestesiologia
Categoria y nivel Médico Residente CPAEM

Adscripcion

Cuidados Paliativos

2. PROYECTO

Nombre del proyecto

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA
SEDACION PALIATIVA MEDIANTE EL INDICE

BIESPECTRAL (BIS)

Tipo de investigacion
(Marque con una X)

Mixta

| | Basica Exploratoria
Clinica - Propositiva Experimental
|| ||

Comparativa

Origen

(Marque con una X)

- Interno
- Externo
Tesis de Grado

Duracion del proyecto

Término:
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10 15 02 16

Inicio:
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3. COLABORADORES

(Se debera anexar una carta de apoyo de cada colaborador en la que describa las actividades que realizara)

Colaborador I
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MOCERS20723EV6

Cargo:
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Nivel maximo de estudios:

Posgrado

Disciplina:

Meédico Cirujano

Especialidad:

Anestesiologia

Categoria y nivel:

Médico Adscrito

Adscripcion:

Cuidados Paliativos

Colaborador 11

Nombre:

Dra. Silvia Allende Pérez

RFC:

AEPS6205116D7

Cargo:

Jefe de Servicio

Nivel maximo de estudios:

Maestria

Disciplina:

Meédico Cirujano

Especialidad:

Anestesiologia

Categoria y nivel:

Jefe de Servicio

Adscripcion:

Cuidados Paliativos

Colaborador 111

Nombre:

RFC:

Cargo:

Nivel maximo de estudios:

Disciplina:

Especialidad:

Categoria y nivel:

Adscripcion:

Colaborador IV

Nombre:

RFC:

Cargo:

Nivel maximo de estudios:

Disciplina:

Especialidad:

Categoria y nivel:

Adscripcion:

Colaborador V
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4. OTRAS INSTITUCIONES PARTICIPANTES
(Se debera anexar una carta de apoyo firmada por el director de cada instituto participante)

Nombre Institucion I No aplica

Nombre Institucion 11 No aplica

Nombre Institucion 111 No aplica

Nombre Institucion IV No aplica

Nombre Institucion V No aplica
Tipo de apoyo

(Marque con una X el tipo de ayuda proporcionado)

Tipo de ayuda
Infraestructura | Personal | Material | Equipo

International Agency for Research on
Cancer

Nombre Institucion II
Nombre Institucion 111
Nombre Institucién IV
Nombre Institucion V

II. SINTESIS DEL PROYECTO

ANTECEDENTES: Durante 2012, el INEGI registrar6 602 mil 354 defunciones, de las cuales 338 mil 377
(56%) fueron de varones y 263 mil 440 (44%) de mujeres. Al 2012, las principales causas de mortalidad
fueron enfermedades del corazon, Diabetes Mellitus y tumores malignos.

Secundarias al cancer se registraron 78 719 defunciones, con una tasa de mortalidad general de 67.8 por cada
100 000 habitantes, siendo el sexo femenino ligeramente mas afectado con una tasa de mortalidad de 68 y el
masculino 67.5.

Los tipos de cancer que tienen la mayor mortalidad son: pulmonar, prostatico, gastrico, hepatico y mamario,
en ese orden de importancia, sin embargo se encuentran diferencias importantes de acuerdo al sexo, para el
femenino se presentan mamario, cervico-uterino, hepatico, gastrico y pulmonar; para el masculino:
prostatico, pulmonar, gastrico, hepatico y colorrectal.

Los tipos de cancer con mayor tasa de mortalidad en el grupo de edad de 0 a 14 afios son leucemias, tumores
de SNC 'y Linfoma no Hodking, en ese orden, sin diferencias significativas en la distribucién por sexo '.

La revista The Economist public6 en el afio 2010 “The Quality of Death: Ranking end-of-life care across the
world” (La calidad de la muerte. Clasificacion de los cuidados hacia el final de la vida a lo largo del mundo).
El objetivo del estudio fué estudiar el proceso de morir en 40 naciones, la mayoria europeas.

De acuerdo con el documento, solo 8§ por ciento de los 100 millones de enfermos que requieren de cuidados
paliativos cada afio lo obtienen. Incluso en los paises ricos, no se administran suficientes opiaceos o
farmacos similares por el temor a generar adicciones o por la falta de entrenamiento (o desinterés) de la
poblacion médica para lidiar con esos enfermos.

Comenta ademas que los cuidados paliativos bien aplicados disminuyen el tiempo de hospitalizacion y los
ingresos a urgencias. Cuando se suministran medidas paliativas adecuadas y se acompaiia al enfermo, se
humaniza la muerte.
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La investigacion se llevo a cabo aplicando una serie de preguntas. Entre otros puntos, se valoraba la informacion
que tenia la sociedad acerca de los cuidados hacia el final de la vida, la transparencia en la relacién entre médicos
y enfermos, la informacion de la poblacion sobre las ordenes hospitalarias de no resucitar a enfermos graves, la
comprension y el ejercicio de los cuidados paliativos, las actitudes gubernamentales acerca de los cuidados hacia
el final de la vida.

Se evaluaron 40 paises, los cinco primeros lugares (las naciones donde se brindaba la mejor atencién hacia el final
de la vida) fueron: Inglaterra, Australia, Nueva Zelanda, Irlanda y Bélgica. Los ultimos sitios fueron ocupados por
México, China, Brasil, Uganda e India, siendo multiples las causas entre ellas poca disponibilidad a opioides, falta
de aztencic’)n médica paliativa en los distintos niveles de atencion, falta de capacidad para brindar cuidados en casa,
etc .

Segtin la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), “enfermedad en fase terminal” es aquella que
no tiene tratamiento especifico curativo, con capacidad para retrasar la evolucion y ocasiona la muerte en un
tiempo variable (generalmente inferior a seis meses), es progresiva, provoca sintomas intensos, multifactoriales,
cambiantes y conlleva un gran sufrimiento (fisico, psicologico) en la familia y el paciente °.

Los pacientes que llegan al INCan y son enviados directamente al servicio de Cuidados Paliativos con un
expediente PRZ viven en promedio 21 dias, la mayoria muere en su casa, sin embargo existe un niimero pequefio
(aproxidamente el 3%) que muere en el hospital debido a complicaciones de la enfermedad, al gran impacto
familiar o la presencia de algiin sintoma de dificil control con métodos estandar y avanzados que se denomina
sintoma refractario, el cual requiere de un manejo especial llamado Sedacion Paliativa *.

Un “sintoma refractario” es aquel que no puede ser adecuadamente controlado con los tratamientos disponibles,
aplicados por médicos expertos, en un plazo de tiempo razonable. En estos casos el alivio del sufrimiento del
enfermo requiere la disminucién de la conciencia.

Las indicaciones mas frecuentes de sedacion son las situaciones extremas de delirium hiperactivo,

nauseas/vomitos, disnea, dolor, estatus epiléptico, hemorragia masiva y ansiedad o panico, siempre que no hayan
. . g . . 5

respondido a los tratamientos indicados y aplicados correctamente durante un tiempo razonable °.

El requerimiento de disminuir el nivel de conciencia de un paciente que presenta uno o mas sintomas refractarios,
nos lleva a la introduccion de un concepto de suma importancia como herramienta de apoyo para lograr las metas
establecidas con los pacientes en fase terminal dentro del contexto de atencidon proporcionada por la Medicina
Paliativa, la Sedacion Paliativa.

La “Sedacion Paliativa” es la disminucion deliberada del nivel de conciencia del enfermo mediante la
administracion de los farmacos apropiados con el objetivo de evitar un sufrimiento intenso causado por uno o mas
sintomas refractarios. Puede ser continua o intermitente y su profundidad se gradua buscando el nivel de sedacion
minimo que logre el alivio sintomatico, siendo uno de sus principios basicos el no acortar, ni prolongar
(innecesariamente) el tiempo de vida de un paciente en la fase de agonia °.

La indicacion debe ser definida preferentemente, por el equipo multiprofesional si la enfermedad es irreversible y
si la muerte se espera en una o dos semanas. La decision de iniciar el tratamiento con farmacos sedativos debe
estar de acuerdo con el deseo del paciente, de la familia o del responsable legal y en consenso con el equipo
médico, lo cual ser4 plasmado en la firma del Consentimiento Informado correspondiente .

‘7 o .y . . 8
La sedacion paliativa no causa una reduccion del tiempo de sobrevida °. Algunos autores han comparado el
tiempo de sug)ervivencia entre los pacientes sedados y los no sedados y no hallaron diferencia estadistica en los
9,1
resultados ™

La supervivencia del paciente, una vez indicada la sedacion en la fase de agonia, es aproximadamente de 48 h,
similar, segun la mayoria de los estudios, a la de los pacientes no sedados '™

Segun la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos (EAPC), la “sedacion paliativa” del paciente terminal debe
ser diferenciada de la eutanasia. En la sedacion paliativa, el objetivo es aliviar el sufrimiento usando farmacos
sedativos titulados apenas para el control de los sintomas.

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
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En la eutanasia, la intencién es quitarle la vida al paciente administrandole un fArmaco letal .Eso significa que la

sedacion paliativa correctamente indicada en la dosis correcta por via adecuada, no es un “atajo” para llegar al
. . 13

mismo objetivo de la eutanasia .

No existe una evidencia de que la sedacion paliativa administrada correctamente acorte la vida actualmente. Para
la sedacion paliativa, por tanto, es muy importante que la consciencia sea reducida solo hasta el nivel suficiente
para aliviar los sintomas, siendo un método individual y que puede variar ampliamente, en el cual siempre se debe
tener presente el principio del doble efecto.

El principio del doble efecto soporta la validez de la sedacion como maniobra terapéutica en el paciente que sufre
como consecuencia de un sintoma refractario, ya que la muerte no se ocasionaria intencionadamente, sino que
ocurriria como un efecto secundario de una accion benéfica.

En otras palabras, se distingue entre las consecuencias de un acto y su intencionalidad, en la que un acto unico
tiene 2 efectos: uno bueno y otro dafiino. El efecto negativo estd moralmente permitido siempre que no haya sido
nuestra intencion provocarlo. Cuando se administran farmacos a la dosis necesaria para controlar los sintomas, el
efecto deseado es el alivio del sufrimiento, mientras que el efecto indeseado, es la disminucion de la conciencia.
La muerte no puede considerarse como el efecto indeseado, ya que el paciente fallecera irremediablemente a
consecuencia de su enfermedad ",

Existe evidencia suficiente para afirmar que los parametros clinicos utilizados tradicionalmente, como la escala de
Ramsay, para apreciar el efecto de los hipnoticos sobre el cerebro carecen a menudo de correlaciéon con la
profundidad hipnética.

El monitor BIS (Indice Biespectral) permite valorar de forma objetiva los efectos de los anestésicos sobre la
actividad cerebral y dosificarlos de forma apropiada seglin los cambios en la estimulacion quirurgica y las
condiciones del paciente durante la cirugia '°.

El empleo del BIS, en pacientes bajo Sedacion Paliativa secundaria a sintomatologia refractaria, con cancer
avanzado y en tratamiento médico por el servicio de cuidados paliativos; es 1til para medir el grado de sedacion a
través de la medicion del nivel de alerta.

JUSTIFICACION: Las guias clinicas que se utilizan para la buena praxis de la Sedacion Paliativa utilizan
métodos subjetivos para evaluar el nivel de alerta (escala de Ramsay), sin embargo no cuentan con método
de valoracion objetivo.

Debido a la falta de métodos de monitorizacién se desconoce si las dosis administradas son las adecuadas
para disminuir el estado de alerta lo suficiente para la paliacion del sintoma refractario.

Lo primordial es lograr un adecuado nivel de hipnosis, dado que mantener al paciente en un nivel superficial
o muy profundo de la misma le podria ocasionar efectos secundarios considerables.

OBJETIVO: Determinar mediante el uso del Indice Biespectral el nivel de alerta de los pacientes sometidos
a sedacion paliativa.

Correlacionar el nivel de alerta, la dosis de farmacos utilizados y la paliacion de los sintomas refractarios
durante la sedacion paliativa.

HIPOTESIS: El paciente en Sedacion Paliativa puede encontrarse aparentemente dormido e inconsciente
pero estar alerta, tener consciencia del sintoma refractario y estar sufrimiento.

METODOLOGIA: Se realizari un estudio no controlado de manera prospectiva, longitudinal,
observacional y descriptiva durante los meses de Octubre 2015 a Febrero 2016 en el cual se realizara la
colocacién del BIS a pacientes del INCan bajo sedacion paliativa, en situacion de Gltimos dias de vida, a
nivel intrahospitalario que previamente hayan aceptado y firmado (de forma personal o por asentimiento) el
consentimiento informado con el fin de monitorear su estado de alerta.

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
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Previa firma del Consentimiento Informado el sensor sera colocado por el investigador principal a cada
paciente acorde a la guia y especificaciones del fabricante.

Se realizaran mediciones del nivel de alerta mediante el Indice Biespectral (BIS) y la Escala de Ramsay
previo al inicio de la sedacion paliativa y durante ésta, asi como el registro de signos vitales (tension arterial,
frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno y temperatura).

De cada una de las variables antes citadas se realizard una medicion basal previa al inicio de la Sedacion
Paliativa y posteriormente mediciones secuenciales a las 2, 4, 6, 12 y 24h.

Se realizara el analisis estadistico Prueba de Wilcoxon para los parametros de medicion del BIS y
desviacion standard en variables demograficas.

RESULTADOS ESPERADOS Y PERSPECTIVAS: Se espera obtener datos que brinden una perspectiva
acerca de la importancia de la monitorizacion continua del nivel de alerta del paciente que es sometido a
sedacion paliativa, con el propdsito de tener una guia objetiva para la administracion de medicamentos
hipnoéticos y sedantes necesarios para la adecuada paliacion de los sintomas.

III. ANTECEDENTES DEL PROYECTO

CONCEPCION DE CUIDADOS PALIATIVOS

Hasta la década de los 60°s del siglo pasado, los desafios biopsicosociales para aliviar el dolor cronico que
caracterizan a la enfermedad terminal fueron estudiados por Cicely Saunders quien explicoé que cuando el
dolor no es aliviado, es capaz de convertirse en el centro de la vida de un ser humano porque contiene los
siguientes elementos:

- Fisicos (dafio tisular, compresion nerviosa)

- Emocionales (depresion, insomnio, desfiguracion, enfado, fatiga cronica, sufrimiento)

- Sociales (perdida de la posicion social, problemas econdomicos)

- Espirituales (sensacion de culpabilidad, reproches e inseguridad ante la muerte) .

El dolor total es una de las bases para la fundacion y el desarrollo del movimiento paliativo y solo un analisis
cuidadoso de sus diferentes elementos y trabajo en conjunto de un equipo multidisciplinario ayudara a
formular un plan de tratamiento.

El sufrimiento es una experiencia individual, subjetiva y compleja que implica la asignacion de un
significado profundamente negativo ante un evento o una amenaza percibida, tiene los siguientes elementos
adicionales: aislamiento, desesperanza, vulnerabilidad y pérdida.

Las enfermedades en general y principalmente aquellas potencialmente mortales pueden causar diferentes
tipos de sufrimiento por varios medios; en el final de la vida el sufrimiento tiende a ser generalizado,
manifestiandose a diferentes niveles de severidad hasta en un 90% de los pacientes terminales '*.

El objetivo de los cuidados paliativos es aliviar el sufrimiento de los pacientes y sus familias, mediante la
evaluacién integral y tratamiento de los sintomas fisicos, psicosociales y espirituales que experimentan los
pacientes, el objetivo final de la atencion paliativa es mejorar la calidad de vida para el paciente y la familia
independientemente del diagndstico; para lograrlo es esencial reconocerlo, y el alivio optimo no sera posible
a menos que se traten todos los elementos apoyandonos de un equipo multidisciplinario donde cada uno esté
relacionado con los diferentes ambitos del dolor total .

Cuando la muerte se vuelve mas cercana la carga sintomatica aumenta, mientras que la tolerancia al estrés
fisico y emocional del paciente y su familia disminuyen, en este momento las intervenciones de atencion
paliativa primaria tienen prioridad ',

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
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SEDACION PALIATIVA vs TERMINAL

Se entiende por sedacion paliativa la administracion deliberada de farmacos que disminuyan el nivel de
alerta superficial o profundamente, de forma transitoria o permanente, con la intenciéon de aliviar el
sufrimiento fisico y/o psicologico inalcanzable con otras medidas, con el consentimiento implicito, explicito
o delegado del paciente "’

Se entiende por sedacion terminal la administracion deliberada de farmacos para lograr el alivio,
inalcanzable con otras medidas, de un sufrimiento fisico y/o psicologico, mediante la disminucioén
suficientemente profunda y previsiblemente irreversible del nivel de alerta en un paciente cuya muerte se
prevé muy proxima y con su consentimiento explicito, implicito o delegado ***'. Este término fue
introducido por Ernk en 1991. Se entiende la sedacion terminal como un tipo particular de sedacion paliativa
que se utiliza en el periodo de la agonia *.

La sedacion terminal, es un procedimiento que puede estar indicado en 1 de cada 4 6 5 pacientes en situacion
agonica.

El proposito es disminuir el estado de alerta/conciencia del paciente por sintomas que causan distress. La

sedacion terminal no tiene como objetivo acortar la vida del enfermo, s6lo disminuir su nivel de conciencia.

En los pacientes terminales con sintomas refractarios se puede plantear la sedaciéon como ultima medida de
23

control .

Clasificacion de la sedacion.

a) Segun el objetivo:

- Sedacion primaria: es la disminucion del nivel de alerta de un paciente que se busca como finalidad de una
intervencion terapéutica.

- Sedacién secundaria (en castellano: somnolencia): es la disminucion del nivel de alerta de un paciente
como efecto colateral de un farmaco administrado en el curso del tratamiento de un sintoma.

b) Segtin la temporalidad

- Sedacion intermitente: es aquella que permite periodos de un mayor nivel de alerta del paciente.

- Sedacion continua: es aquella que mantiene la disminucion del nivel de alerta del paciente de forma
permanente.

¢) Segun la intensidad

- Sedacion superficial: es aquella que permite la comunicacion del paciente con las personas que le atienden.
- Sedacion profunda: es aquella que mantiene al paciente enun nivel de alerta nulo **.

Principios bioéticos. Retomando los principios de No Maleficencia y Beneficencia, y a la luz de los
conocimientos actuales, se debe considerar, que:

a) La accion de sedar en si misma, desde el punto de vista bioético, no es buena ni mala, es necesaria en
algunas circunstancias.

b) La prioridad y la intencion debe ser en funcion del beneficio del paciente, y de una correcta toma de
decisiones.

¢) Es tan malevolente administrar un farmaco con la idea de producir la muerte del enfermo, como no

administrar un sedante y permitir que el paciente sufra innecesariamente °

Supervivencia después del inicio de la sedacion. La sedacion paliativa no causa una reduccion del tiempo de
sobrevida ®. Algunos autores han comparado el tiempo de supervivencia entre los pacientes sedados y los no

sedados y no hallaron diferencia estadistica en los resultados *'°.

La supervivencia del paciente, una vez indicada la sedacion en la fase de agonia, es aproximadamente de 48
. , ’ : . 11-12
h, similar, segin la mayoria de los estudios, a la de los pacientes no sedados .

Ademas, en otro trabajo no fue encontrada ninguna relacion entre el tiempo de supervivencia de los pacientes
sedados y los farmacos utilizados ®.
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La supervivencia del paciente a partir de la sedacion es consistentemente breve, siendo la media de 2.4 dias,

variando entre 1.3 y 3.9 dias. En dos trabajos comparan la supervivencia entre los que se sedaron y los que
. . 26

no, y no encontraron diferencia ~.

A pesar de la escasa experiencia en el proceder descrito, realizando una correcta seleccion de pacientes para
esta estrategia, la mediana de sobrevida demuestra que el 100 % de los pacientes fallecen como maximo a las
96 h, con alivio total de los sintomas por los cuales se indico la sedacidon. No obstante, no existe consenso
general con respecto a la via, la forma de administracion ni los indicadores para poder evaluar el resultado,
?lla que la mayor parte de los trabajos se basan en series de casos y no en estudios prospectivos aleatorizados

En Cuidados Paliativos la administracion de farmacos sedantes, per se, no supone un problema ético cuando
. . g . L . 28
se han prescrito bajo las indicaciones correctas y con el consentimiento del paciente ~.

Indicaciones clinicas. Estan descritas las siguientes:

1. Delirium agitado refractario al tratamiento con neurolépticos,

2. Disnea no controlable con tratamiento maximo estandar,

3. Cualquier sintoma refractario que no sea controlable pese a los mejores cuidados.
4. Emergencias especificas:

a. Convulsiones (Status epilepticus),

b. Estridor agudo (Sofocacion),

c. Sangrado masivo %

Sintoma refractario. El término refractario puede aplicarse a un sintoma cuando éste no puede ser

adecuadamente controlado a pesar de los intensos esfuerzos para hallar un tratamiento tolerable en un plazo
. . . . 24

de tiempo razonable sin que comprometa el nivel de alerta del paciente *".

Revision de la literatura médica. La sedacion terminal es un procedimiento que se puede considerar habitual
en Cuidados Paliativos. La literatura médica, muestra una gran disparidad en la frecuencia de sedacion
reportada. Las razones mas frecuentemente reportadas para sedar, fueron: Disnea, Dolor vy
Agitacién/Delirium. Son pocos los estudios que reconocen el distress psicolégico como causa de sedacion *°.

La sedacion es frecuentemente utilizada en situaciones extremas de distress fisico o psicologico, en pacientes
en fase terminal. Es necesario un adiestramiento y educacién adecuada para que los médicos involucrados
con este manejo, tengan guias clinicas validas, para que la sedacion paliativa pueda realizarse bajo el marco
de la mas escrupulosa evaluacion clinica, y de la ética médica .

Desde el punto de vista ético, la mejor forma de garantizar una buena toma de decisiones respecto a la
sedacion es que dicho proceso contemple los pasos que se enumeran a continuacion, los cuales deben quedar
reflejados por escrito en la historia clinica:

a) Procedimientos diagnosticos y terapéuticos utilizados que justifiquen la refractariedad del sintoma. En
caso de que algunos procedimientos no puedan o deban ser utilizados, ha de indicarse la razon de ello.

b) Obtencion del consentimiento. No se recomienda el uso de un documento especifico, ni hacer firmar al
paciente o a la familia. El hecho de que se registre en la historia clinica es requisito suficiente y necesario.

¢) Descripcion, en la historia clinica, del proceso de ajuste de la sedacion, con valoracion de parametros de
respuesta, tales como el nivel de alerta y ansiedad (ej. Escala de Ramsay) ***°.

PRINCIPIO DEL DOBLE EFECTO

El principio del doble efecto (introducido por Tomas de Aquino en el siglo XIII) proporciona una fuerte base
moral, legal y ética, y es plenamente aceptado tanto por el mundo médico, como por el legislativo.

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
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Este soporta la validez de la sedacion como maniobra terapéutica en el paciente que sufre como consecuencia

de un sintoma refractario, ya que la muerte no se ocasionaria intencionadamente, sino que ocurriria como un
. . . 30

efecto secundario de una accion benéfica ~.

En otras palabras, se distingue entre las consecuencias de un acto y su intencionalidad, en la que un acto
unico tiene 2 efectos: uno bueno y otro dafiino. El efecto negativo esta moralmente permitido siempre que no
haya sido nuestra intencién provocarlo.

Cuando se administran farmacos a la dosis necesaria para controlar los sintomas, el efecto deseado es el
alivio del sufrimiento, mientras que el efecto indeseado, es la disminucion de la conciencia. La muerte no
puede considerarse como el efecto indeseado, ya que el paciente fallecerd irremediablemente a consecuencia
de su enfermedad .

A partir de lo anterior, actualmente se han destacado las siguientes condiciones propicias para que un acto
rs 31
con 2 efectos (uno bueno y uno malo) sea licito ~:

- Que la accion sea en si misma buena o, al menos, indiferente.

- Que el efecto malo previsible no sea directamente querido, sino solo tolerado.

- Que el efecto bueno no dependa del malo, como en su causa inmediata y necesaria.
- Que el bien buscado sea proporcionado al eventual dafio producido.

PAPEL DEL ANESTESIOLOGO EN LA SEDACION TERMINAL

La anestesiologia actualmente representa una de las especialidades médicas que mas rapidamente se ha
tenido que incorporar a esta nueva vision del manejo del enfermo terminal, ya que conjunta una serie de
cualidades, y conocimientos de farmacocinética clinica de opidceos y sedantes potentes, y la capacidad de
titularlos y monitorizarlos con seguridad.

La administracion de farmacos espécificos para disminuir el nivel de alerta del paciente sigue los principios
fundamentales de la sedoanalgesia, con el empleo de:

- Hipnéticos como el propofol que garanticen la proteccion neurovegetativa.

- Benzodiazepinas como el midazolam que proporcionen ansiolisis.

- Opioides como el fentanilo que brinden analgesia con un inicio de accion rapido *.

En la actualidad todas las guias para el manejo e implementacion de la sedacion paliativa utilizan para
controlar el nivel de alerta la escala de sedacion de Ramsay. De los textos consultados son de especial interés
las recomendaciones de Porta en el “Manual de Control de Sintomas en Pacientes con Cancer Avanzado y
terminal” ya que parte de recomendaciones para la titulacion de los farmacos durante la sedacion paliativa o
terminal se dan en funcidn de la escala de Ramsay, factores fisiologicos, movimientos, muecas, etc .

La escala de Ramsay se trata de una escala heteroadministrada que valora y clasifica el nivel de sedacion. A
mayor nivel, mayor sedacion. Fue propuesta por Ramsay en 1974 y actualmente es la mas utilizada para
medir dicho parametro.

Nivel Descripeion

Despierto

1 Con ansiedad y agitacién o inquieto

2 Cooperador, orientado y tranquilo

3 Somnoliento. Responde a estimulos verbales normales.

Dormido

4 Respuesta rdapida a ruidos fuertes o a la percusién leve en
el entrecejo

5  Respuesta perezosa a ruidos fuertes o a la percusion leve
en el entrecejo

6 Ausencia de respuesta a ruidos fuertes o a la percusion
leve en el entrecejo

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
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Monitoriza cambios temporales en el nivel de sedacion basadas en la observacion de signos clinicos. Seglin
el tipo de farmaco utilizado permite ajustar la dosis y el tiempo de infusiéon segiin la profundidad de la
sedacion en el paciente. Se basa en respuestas verbales y motoras y por consiguiente no es muy precisa en la
evaluacion de la agitacion y del exceso de sedacion .

Una vez que el paciente no responde a estimulos verbales o fisicos es imposible una evaluacion ulterior de la
profundidad de sedacién utilizando escalas subjetivas.

Hoy en dia existe evidencia suficiente para afirmar que los pardmetros clinicos utilizados tradicionalmente
para apreciar el efecto de los hipnoticos sobre el cerebro carecen a menudo de correlacion con la profundidad
anestésica o de la sedacion *°.

Actualmente ademas de la evaluacion clinica para medir el nivel de alerta de una persona se cuenta con los
monitores de profundidad anestésica como lo es el Indice Biespectral, que pasa a formar parte de la
monitorizacion habitual de las constantes vitales en los pacientes bajo sedacion o anestesia, con el proposito
de guiar ésta, siempre y cuando la institucion cuente con el recurso.

Dentro de nuestro conocimiento, a la fecha no existen reportes de estudios que describan la experiencia de
guiar la sedacion paliativa mediante el empleo del BIS.

INDICE BIESTPECTRAL

Es el pardmetro de monitorizacion de profundidad anestésica mas utilizado en la actualidad. Es una
interpretacion estadistica basada en un algoritmo matematico complejo sobre datos extraidos del EEG de
individuos sanos sometidos a anestesia general, que calcula un valor que resulta de procesar una sefal de
electroengefalograﬁa frontal. Dicho valor adimensional proporciona una medida del nivel de alerta del
paciente ~.

Fue aprobado por la FDA en 1996 como ayuda para controlar los efectos de determinados agentes
anestésicos. En 2003 dicho organismo especifica definitivamente que su utilizacion puede reducir el
recuerdo intraoperatorio durante la anestesia general.
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Es el primer monitor permite valorar de forma objetiva los efectos de los anestésicos sobre la actividad
cerebral y dosificarlos de forma apropiada segin los cambios en la estimulacion quirtrgica y las condiciones
del paciente durante la cirugia**
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La monitorizacion con el Monitor BIS® se inicia con la adquisicion de multiples parametros
electroencefalograficos y, tras su analisis posterior, ofrece un valor numérico o indice biespectral (BIS) que
oscila entre 0 (silencio eléctrico cerebral) y 100 (paciente despierto). Los valores de BIS entre 40 y 60 se
consideran adecuados para la anestesia general durante la cirugia, mientras que los valores por debajo de 40
indican un estado hipnotico profundo.

Asi mismo proporciona en la pantalla el registro de las ondas predominantes del EEG, donde recordemos
¢éstas se caracterizan por su frecuencia (nimero de ondas por segundo o hertzios [Hz]) y por su amplitud
(altura de la onda medida en microvoltios [uV]).

Tradicionalmente, las ondas se clasifican atendiendo a su frecuencia:
- Ondas B (beta): 13-45 Hz: ondas de pequeiio voltaje que aparecen con el paciente en estado vigil,
con los ojos abiertos.
- Ondas a (alfa): 8-13 Hz: aparecen en pacientes despiertos con los ojos cerrados.
- Ondas 0 (theta): 4-7 Hz: se presentan con en el paciente somnoliento o sedado.
- Ondas 6 (delta): 0.5-4 Hz: suefio profundo (fisiologico o inducido por farmacos).

Este indice proporciona una medida objetiva, de manera inmediata y continua, sobre el efecto hipnotico o
. . .y . 4
sedante de los diferentes farmacos que se emplean para la sedacion de los pacientes **.

Por tanto, el mantenimiento de valores de BIS en ese intervalo durante la anestesia general previene el
. . . .y .. <z o 4
recuerdo intraoperatorio y permite una reduccion de la administracion de anestésicos generales ***°.

Lo anterior, un valor de BIS entre 40 y 60, se puede traspolar a la sedacion paliativa, como el indicado para
el control de sintomatologia refractaria en la gran mayoria de los casos.
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MONITORIZACION DEL ESTADO DE ALERTA

Siguiendo la definicion de la ASA, consciencia es un estado en el cual el paciente tiene conocimiento de si
mismo y capacidad de interactuar con su entorno. El nivel de alerta es parte del espectro continuo de estados
de la consciencia, es el estado del sujeto sano, en vigilia o suefio fisioldgico (facilmente despertable) donde
el nivel de despertar completamente normal.
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El nivel de alerta ser evaluado observando las respuestas de un paciente determinadas por estimulos sonoros
o nociceptivos. Dicha evaluacion puede ser inttil cuando el paciente esta bajo el efecto de bloqueantes
neuromusculares como es el caso de los individuos bajo anestesia general o en ciertas circunstancias clinicas
como la encefalopatia hepatica o el delirum.

Asi mismo en situaciones clinicas neurologicas como el Sindrome de Atrapamiento o de desaferenciacion el
cual se produce en lesiones de la region ventral de la protuberancia o en neuropatias motoras graves
(Sindrome de Guillain-Barr¢) debido a una interrupcion de las vias corticobulbares y corticospinales,
conservandose las reticulares.

El paciente es plenamente consciente de si mismo y de lo que ocurre a su alrededor, permanece alerta, no
existe alteracion de las funciones cognitivas, pero es incapaz de comunicarse o de realizar cualquier acto
motor. Permanece como “encerrado en si mismo”. Puede responder unicamente mediante movimientos
oculares verticales y parpadeo ya que las vias responsables de este movimiento estan conservadas.

La profundidad anestésica es la continua y progresiva depresion del Sistema Nervioso Central que conlleva
una disminucion de la respuesta a la estimulacion ***’.

Comparado con los pacientes quirrgicos, los pacientes criticos presentan una mayor disfuncion organica
(incluyendo disfuncion cerebral), inestabilidad hemodinamica, requerimientos de sedoanalgesia que duran
dias o semanas y alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Estos factores, asociados a una restriccion en la administracion de relajantes musculares en la UCI,
determinan la diferencia a la hora de evaluar la tecnologia BIS y que representan una mayor similitud con los
pacientes sometidos a sedacion paliativa.

Hay que enfatizar que el BIS refleja el estado de actividad metabdlica cerebral, no la concentracion de un
farmaco sedante **.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

DEL REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA
LA SALUD DEL TITULO SEGUNDO
CAPITULO 1

DISPOSICIONES COMUNES

ARTICULO 13. En Toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deber4 prevalecer
criterio del respeto a su dignidad y a la proteccion de sus derechos y bienestar.

ARTICULO 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las
siguientes bases:

I. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;

II. Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales de laboratorio o en otros hechos
cientificos;

II1.Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro
método idoneo;

IV. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados sobre los riesgos
predecibles;

V. Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o de su
representante legal , con las excepciones que el Reglamento sefiala;

VI. Debera ser realizada por profesionales de la Salud a que se refiere el articulo 144 del
Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la autoridad de
un Institucion que cuente con los recursos humanos y materiales necesario, que garanticen el bienestar del
sujeto en investigacion, y
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V. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de Bioseguridad, en su
caso.

ARTICULO 16. En las investigaciones en seres humanos se protegeré la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos del
Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias:

.- INVESTIGACION SIN RIESGO: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas 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;

IL.- INVESTIGACION CON RIESGO MINIMO: estudios prospectivos que emplean el registro de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de diagndstico o tratamiento rutinario, entre
los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva, electrocardiograma,

termografia, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales extraidos por
indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos no invasores,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a
individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias
de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se refieren en el articulo
65 del Reglamento, entre otros, y

II. INVESTIGACION CON RIESGO MAYOR AL MINIMO: son aquellas en que las probabilidades
de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radioldgicos y con microondas,
ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65 del Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyen procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre mayor del 2 %
del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los
que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos, y los que tengan control con placebo
entre otros.

ARTICULO 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual el
sujeto de investigacion, o en su caso, su representante legal autoriza su participacion en la investigacion, con
pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad
de libre eleccion y sin coaccion alguna.

ARTICULO 21. Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacion o,
en su caso, su representante legal debera recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda
comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos:

I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

II. Los procedimientos que vayan a usarse y su propodsito, incluyendo la identificacion de los procedimientos
que son experimentales;

III. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan obtenerse;

V. Los procedimientos alternativos que puedan ser ventajosos para el sujeto

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del
sujeto;

VII. La libertad de retirara su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin
que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento;

VIII. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad:

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio, aunque
¢ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
EL INDICE BIESPECTRAL (BIS) 1 5




X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizaciéon a que legalmente tendria derecho, por
parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafios que la ameriten, directamente causados por
la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos serdn absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

ARTICULO 22. El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera reunir los siguientes
requisitos:

1. Ser4 elaborado por el investigador principal, indicando la informacidn sefialada en el articulo anterior,

II. Sera revisado y, en su caso revisado por la Comision de Etica;

III. Indicara los nombres de dos testigos y la relacion que €stos tengan con el sujeto de investigacion;

IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante legal, en su caso.
Si el sujeto de investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona
que €l designe, y

V: Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su
representante legal.
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V. CONTRIBUCION DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN SU
PROPIA TEMATICA Y EN SU AREA DEL CONOCIMIENTO

Con el presente trabajo queremos probar que la monitorizacidon no invasiva con BIS durante la sedacion
paliativa es un método 1til para conocer el nivel de alerta de un paciente, favoreciendo uno de los principios
fundamentales de la Bioética, la no maleficiencia hacia hacia el paciente, asi como el no acelerar la muerte y
el asegurar la cobertura adecuada del sintoma refractario.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar mediante el uso del Indice Biespectral (BIS) el nivel de alerta de los pacientes sometidos a sedacion
paliativa en hospitalizacion del servicio de Cuidados Paliativos del INCan.

Objetivos particulares

Correlacionar el nivel de alerta y la paliacion de los sintomas refractarios durante la sedacion paliativa.

VIL. HIPOTESIS

El paciente en Sedacion Paliativa puede encontrarse aparentemente dormido e inconsciente pero estar alerta, tener

consciencia del sintoma refractario y estar sufrimiento.

VIII. METAS POR ANO

Etapa Actividad Abril- | Jun-Jul Ago- Octubre | Noviembre Dic- Ene Febrero
Mayo Sept
Elaboracion X
de protocolo
1° Revision X
Etapa | bibliografica
Registro del
Protocolo X X
ante el
Comité de
Investigacion
y Bioética
2° Obtencion de X X X
Etapa datos
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3° Reporte de X
Etapa resultados

Analisis
estadisticode X
resultados

Formulacion X X
del reporte

4°
Etapa | Elaboracion
de articulo X
cientifico y
cartel

IX. ESTRATEGIAS O METODOLOGIAS DE LA INVESTIGACION

IX.1 Diseio

Se realizara un estudio no controlado, prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.

IX.2 Pacientes y muestras

Acorde con lo reportado en la literatura®***!, se estima que el 20% de los pacientes agonicos que son atendidos
en unidades de Cuidados Paliativos requirieron de Sedacion Paliativa. No se encontr6 literatura que mencionara
concretamente el nimero de pacientes que fueron sometidos a este tipo de terapia ni el periodo de tiempo de
estudio.

Tomando como referencia lo anterior, se solicito al servicio de INCANET el nimero de pacientes que fallecieron,
durante el periodo de 6 meses (Marzo 2015 a Agosto 2015), estando en hospitalizacion y que fueron abordados
por el servicio de Cuidados Paliativos, obteniendo un total de 124 pacientes.

De éstos se tomo el 20% (como se refiere en la literatura) para que fueran la base de nuestra de poblacion.

El tamafo de muestra se obtuvo con un margen de error del 5%, un intervalo de confianza del 95% y una
distribucion de la respuesta del 50%, utilizando un tamafio de poblacion estudiada de 25 pacientes, resultando un
total de 24 pacientes.

Por lo anterior, dado que la poblacion estudiada es poca, consideramos necesario que el tamafio de la muestra sea
una prueba de concepto a conveniencia del investigador.

IX.2.1 Criterios de inclusion

v’ Pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Cancerologia en manejo por el servicio de Cuidados
Paliativos.

Pacientes con diagndstico de cancer en fase terminal en situacion de ultimos dias.

Pacientes con un Palliative Performance Index (PPI) grupo C = supervivencia < 3 semanas.

Pacientes con uno o mas sintomas refractarios como: Dolor, Disnea, Hemorragia, Convulsiones,
Delirium, Ansiedad, Vomito o Dolor Total.

Pacientes cuyo caso haya sido consensado por el equipo multidisciplinario.

Pacientes que acepten ser sometidos a sedacion paliativa de forma intrahospitalaria.

Pacientes quienes hayan firmado el Consentimiento Informado de forma personal o por asentimiento para
sedacion paliativa (Protocolo MIDAS, Manejo Intensivo del Dolor, Ansiedad y Sufrimiento).

ANANEN

ANANEN
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IX.2.2 Criterios de exclusion

x Pacientes o familiares que soliciten eutanasia.
x Pacientes que presenten lesiones cutaneas en el area frontal que interfiera con el correcto funcionamiento
del BIS.

x Pacientes que hayan recibido sedoanalgesia previo a la sedacion paliativa (ej. pacientes de UCI).

IX.3 Métodos

Previa firma del Consentimiento Informado el sensor sera colocado por el investigador principal a cada paciente
acorde a la guia y especificaciones del fabricante.

El INCan nos proporciondé un monitor Bispectral Index™ (BIS™) de la compaiiia COVIDIEN para la
monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el andlisis biespectral del electroencefalograma (EEG)
donde se realiza el procesamiento de las sefiales y donde aparecen detallados multiples parametros, ademas se
precisa de un convertidor digital de sefial (DSC), que amplifica y digitaliza las sefiales electroencefalograficas
para una mejor interpretacion de las mismas por parte del monitor.

Finalmente, el DSC se une a un sensor que capta las sefiales electroencefalograficas. Hay diferentes sensores, para
su aplicacion en adultos el INCan nos facilité el sensor BIS™ Bilateral Sensor, el cual consta de 6 electrodos con
los que se monitorizan ambos hemisferios cerebrales de forma continua mediante 4 canales, en lugar de un nico
canal.

Se solicito la adquision del sensor bilateral con el objetivo de obtener una medicion del estado de alerta lo mas
fidedigna posible, pensando en que nuestros pacientes pueden presentar metastasis cerebrales que pudieran
interferir en la lectura del BIS (lo cual seria mas frecuente si el sensor es unilateral).

Se realizaran mediciones del nivel de alerta mediante el Indice Biespectral (BIS) y la Escala de Ramsay previo al
inicio de la sedac i6n paliativa y durante ésta, asi como el registro de signos vitales (tension arterial, frecuencia
cardiaca, saturacion de oxigeno y temperatura).

De cada una de las variables antes citadas se realizard una medicion basal previa al inicio de la Sedacion Paliativa
y posteriormente mediciones secuenciales a las 2, 4, 6, 12 y 24h.

Se realizara el seguimiento solo hasta 24h posterior al inicio de la sedacion paliativa, esto debido a la vida 1til del
sensor segun las especificaciones del fabricante, ademas de que si el paciente se encuentra con adecuado control
de los sintomas a las 24h no es necesario continuar con la monitorizacién. De no lograr el adecuado control de
sintomas en este periodo se empleard un sensor nuevo y se continuara la monitorizacion del paciente hast lograr el
adecuado control de los mismos.

Los datos obtenidos se recopilaran en el formato de recoleccion de datos, para posteriormente ser capturados en
una hoja de célculo de Excel y en SPSS para realizar el andlisis estadistico correspondiente que permita valorar si
existe alguna correlacion entre las distintas variables de estudio (BIS, Ramsay y variacion de los signos vitales a
lo largo de la sedacion paliativa).

I1X.3.1 Definicion de variables

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA MEDIANTE
EL INDICE BIESPECTRAL (BIS) 20



DEFINICION DE VARIABLES

Tipo Denominacioén Definicién Definicién Escala de Fuente de
Conceptual Operacional medicion Informacion
Dependiente Nivel de alerta Determina la Valor de BIS Cuantitaiva Indice
percepcion y el discreta Biespectral
conocimiento del (BIS)
mundo psiquico
individual y del
mundo que nos
rodea
Independiente | Tension arterial | Presion que ejerce | Valor en mmHg Cuantitaiva Exploracion
la sangre al discreta Fisica
circular por los
vasos sanguineos
Independiente Frecuencia Numero de latidos Numero de Cuantitaiva Exploracion
cardiaca por minuto latidos por discreta Fisica
minuto
Independiente Saturacion de Porcentaje de Cuantitaiva Exploracion
oxigeno - oxigeno en discreta Fisica
sangre
Independiente Temperatura Grado o nivel Valor en grados Cuantitaiva Exploracion
térmico de un centigrados continua Fisica
cuerpo o de la
atmosfera
Interviniente Edad Tiempo Edad en afios Cuantitaiva Revision del
transcurrido a discreta expediente
partir del electronico
nacimiento de un
individuo
Interviniente Sexo Rasgos genéticos Categorias Cualitativa Revision del
asociados a la masculino y nominal expediente
identidad femenino electronico
masculina o
femenina
Interviniente Tipo de cancer Reporte Localizacion y Cualitativa Revision del
histopatolégico de caracteristicas nominal expediente
la patologia del cancer electronico
neoplasica
Independiente Sintoma Referencia Dolor Cualitativa Interrogatorio
refractario subjetiva de una Nauseas nominal y exploracion
percepcion Voémito fisica del
reconocida como Falta de aire paciente
an6mala causada Crisis
por una Convulsivas
enfermedad, Hemorragia
resistente al Ansiedad
manejo habitual Sufrimiento

MONITORIZACION DEL NIVEL DE ALERTA DURANTE LA SEDACION PALIATIVA M

EL INDICE BIESPECTRAL (BIS)

EDIAN

E
21



I1X.3.2 Analisis de datos

Los datos de todos los pacientes seran insertados en una hoja electréonica utilizando el programa SPSS 21.0
para el analisis estadistico.

Para propositos descriptivos las variables continuas serdn resumidas como media, mediana, y desviacion
estandar, y las variables categoricas expresadas en proporciones con intervalo de confianza de 95%.

Las comparaciones de las caracteristicas basales y a las 24h de los pacientes, se realizaran con t de student o

prueba de U de Mann Whitney, de acuerdo a la distribucion de los datos determinado por la prueba
Kolmogorov Smirnov la significancia estadistica sera definida como p<0.05.

IX.3.3 Resultados

Sexo

Fig.1. Se estudi6 una poblacion de 20
m Mujeres pacientes, de los cuales el 60% (n=12)
correspondia al sexo femenino y el 40% (n=8)
W Hombres restante al sexo masculino.

Edad

10

3 Fig.2. El 40% (n=8) de la poblacion se
encontraba en el rango de edad de 31 a 40 afos,

6 siendo la edad minima 29 afios y la maxima 75

. / \ afos, con una media de 45.9 afios.

SN

<30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70
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Diagnostico Oncoldgico

B Gastro
B Gineco
B Mama
B Neumo
HPyPB
B Hemato

ECycC

Sintoma refractario

H Dolor

M Disnea

W Sangrado
B Nauseas

M Delirium

® Dolor Total

Fig.3. El 30% (n=6) de los pacientes tenian
como Dx oncoldgico algin tipo de cancer
gastro intestinal, siendo los mas frecuentes
colon, pancreas y gastrico. Le siguen los de piel
y partes blandas en su mayoria melanomas con
un 25% (n=5). El tercer lugar lo ocupa el cancer
de mama con un 15% (n=3).

Fig.4. El sintoma refractario mas frecuente fue
el dolor presente en el 55% (n=11) de los
pacientes, seguido por la disnea en el 35%
(n=7) y el delirtum en el 20% (n=4) de la
poblacion.

Duracion de la sedacion

o N

e\

z \V/\‘ N———,_—

<10 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81la90 =90

Fig.5. El 35% (n=7) de la poblacion permaneci6 bajo sedacion paliativa menos de 10
hrs, siendo la minima duracion 1 hr y la maxima 92hrs, con una media de 33.45hrs.
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Ramsay inicial
0

mnivel1 | Fig.6. E1 35% (n=7) de los pacientes iniciaron la
sedacion paliativa con un Ramsay de 2, otro
35% (n=7) con un Ramsay 3 y un 15% (n=3)
ENivel3 | con un Ramsay de 4.

| Nivel 2

\
\

NS

>90 81-90 71-80 61-70 51-60 41-50 <40

= Nivel 4

® Nivel 5

= Nivel 6

BIS inicial
7
6 Fig.7. La mayor parte de la poblacion, el 60%
. / \ (n=12) de los pacientes, tuvo una medicion de
/ \ BIS de entre 81 y 71 previo a iniciar la sedacion
4 . . . o eqe
paliativa. Es decir, un estado de vigilia.

4
2
1
0

Titulacion de farmacos

Fig.8. Se observo que el 80% (n=16) de los
pacientes requiripo de titulacion en la dosis de
farmacos, ya que segiin la medicion del BIS, ya
mSi iniciada la sedacion paliativa permanecian atn
= No reactivos al medio.
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En cuanto al analisis estadistico de las variables de estudio, se llevd a cabo una estadistica de
muestras emparejadas, comparando las dosis de farmacos empleados al inicio de la sedacion
paliativa y las dosis a las 24h de haber iniciado ésta, observando que fue necesaria tanto la titulacion
del hipnotico como la del opioide, sin observarse variaciones importantes en la dosis de
benzodiacepina empleada a lo largo de la sedacion.

Asi mismo, se compard la medicion de cada una de las constantes vitales basal con la medicion a
las 24h de iniciada la sedacion. Se nota que existe una importante variacion a la baja en todas las
constantes vitales tanto TAS, como TAD, FC, Temperatura y SpO2.

También se compar6 el Ramsay y la medicion de BIS iniciales con el de 24h posterior al inicio de
la sedacidon, no se observo una variacion notoria en el Ramsay, esto debido a que solo existen 6
niveles dentro de los cuales se clasifican a los pacientes. No asi con la medicion del BIS, donde si
se observo una disminucién notoria de ésta a las 24h de iniciada la sedacion paliativa (Ver tabla 1).

Tabla 1. Variables de estudio
Variables Inicial Final
(Media + DE)
Dosis hipnético 420 +201.5 767.5 +407.2
Dosis opioide 1079 +416.2 1686 + 947
Dosis benzodiacepina 138.7 +87.9 138.7 + 87.9
Variables Basal A las 24h
(Media + DE)
TAS 111.9+27.4 41.05+479
TAD 652 +12.8 273+323
FC 100.8 +24.2 36 +41.7
Temperatura 36.2+0.71 16.2 +18.4
Sp02 91.7+6.3 41.1 +46.6
Ramsay 275+ 1.16 1.85+23
BIS 77.5+12.1 22.35+27.31
N: Numero total de pacientes; DE:Desviacion Estandar.
TAS: Tension arterial sist6lica; TAD: Tension arterial diastélica; FC: Frecuenia cardiaca;
Sp02: Saturacion de oxigeno; BIS: Indice biespectral.

Se obtuvieron diferencias significativas en las variaciones de los distintos signos vitales tales como
TAS, TAD, FC, Temperatura y SpO2 que mostraron una significancia estadistica con respecto a la
variacion del nivel de alerta de los pacientes.
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Asi mismo, la dosis de hipnotico y la dosis de opioide mostraron una correlacion estadisticamente
significativa con la variacion en el nivel de alerta de los pacientes.

Respecto a la escala de Ramsay no se observo una relacion estadisticamente significativa (p=0.165)
entre las mediciones basal y a las 24h, sugiriendo que no es un buen indicador clinico para
determinar el nivel de alerta de los pacientes.

Sin embargo, el BIS muestra datos estadisticamente significativos (p=0.0005), revelando ser una

buena herramienta para evaluar el nivel de alerta de los pacientes sometidos a sedacion paliativa.
(Ver tabla 2).

Una vez ya iniciada la sedacion paliativa, se observd que los pacientes se encontraban en adecuado
control de sintomas con un BIS en promedio de 46.5.

Tabla 2. Resultados de la prueba de muestras emparejadas
Variable Media + DE IC P

Dosis hipnoético 347.5+320.9 197.2 -497.7 0.0006
Dosis opioide 607 +799.4 232.8 - 981 0.003
TAS 70.8 +50.4 472 -94.4 0.0001

TAD 37.9+29.9 23.8—-51.9 0.0009

FC 64.8 +£55 39-90.5 0.0005
Temperatura 19.9 +18.08 11.5-28.4 0.0003
Sp02 50.6 +49.3 27.57-73.72 0.0006
Ramsay 09+2.7 04-22 0.165
BIS 55.1+26.6 42.6 —67.6 0.0005

DE: Desviacién Estandar; IC: Intervalo de confianza; P: Valor estadisticamente significativo a 95%.

1X.3.4 Discusion

El uso de farmacos sedantes y analgésicos forma parte habitual del tratamiento de los pacientes en
Cuidados Paliativos y es especialmente importante en aquellos que requieren de Sedacion Paliativa
para el control de sintomas refractarios.

Para realizar una adecuada analgesia y sedacion de los pacientes es importante conocer a la
perfeccion la medicacion que se emplea. Una mala decision en la eleccion del farmaco o la dosis
empleada pueden influir negativamente en la evolucidon de los pacientes. Una vez asegurada la
analgesia, la correcta dosificacion de los sedantes va a depender de la monitorizacion correcta del
nivel de sedacion.
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Una vez seleccionado el farmaco apropiado, hay que revisar de forma periddica el grado de
profundidad de sedacion deseado y ajustar la dosis de sedante para asegurar que el paciente reciba
la dosis minima necesaria para conseguir los objetivos definidos de forma individualizada. Con
estos ajustes periddicos y protocolizados pueden preverse tanto la infra como la sobresedacion, con
lo que se evita aumentar la morbilidad y, probablemente, la mortalidad de los pacientes paliativos
bajo Sedacion Paliativa.

Para el personal médico, encontrar un equilibrio entre proporcionar comodidad al enfermo y evitar
la sobresedacion debe ser uno de los objetivos principales. Este equilibrio puede conseguirse
mediante una monitorizacion adecuada de la sedacion.

Desde hace afios, se han utilizado sistemas de monitorizacion basados en escalas. Estas escalas son
adecuadas para la monitorizacion de la sedacion superficial, pero no son capaces de evaluar el grado
de sedacién en pacientes profundamente sedados.

Existen mas de 30 escalas descritas. En todas ellas se incluye la valoracion del nivel de conciencia
ante estimulos externos. En la actualidad hay varios dispositivos de monitorizacién de la sedacion
profunda basados en sistemas de interpretacion electroencefalografica como el indice Biespectral
(BIS). Este indice da una medida objetiva, de manera inmediata y continua, sobre el efecto
hipnotico o sedante de los diferentes farmacos que se emplean para la sedacion de los pacientes.

Guiar la sedacion paliativa de forma objetiva mediante la medicion del BIS, permite ofrecer al
paciente un adecuado alivio del sufrimiento (mediante la disminucion del nivel de alerta) que el
experimentar algin sintoma refractario le genera.

IX.3.5 Conclusiones

En nuestro conocimiento, no existen otros trabajos que describan la experiencia de guiar la sedacion
paliativa empleando el indice Biespectral (BIS) como una medicion objetiva del nivel de alerta del
paciente.

Consideramos conveniente que todos aquellos centros hospitalarios donde se lleve a cabo este tipo
de terapia, en la cual es necesaria la monitorizacién continua del nivel de alerta del paciente,
cuenten con un monitor del indice Biespectral, que facilite la titulacion de farmacos para llevar al
paciente a una adecuada profundidad de sedacidon, disminuyendo el riesgo de eventos adversos
como la depresion respiratoria, entre otros.

En un futuro se espera aplicar este tipo de monitoreo en otro tipo de pacientes, como aquellos que
tengas alguna comorbilidad que per se que altere el nivel de alerta del paciente, como lo es la
encefalopatia hepatica, encefalopatia urémica, delirium, etc.

IX.3.6 Agradecimientos

A todos mis pacientes, de quienes he tenido la fortuna de aprender cosas nuevas todos los dias.
A todos aquellos médicos, cuyo trabajo diario se encamina al cuidado del paciente paliativo.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Describa de manera explicita las consideraciones éticas del estudio:
1. PROCESO DE OBTENCION DE MUESTRAS

La informacion se obtendra mediante la monitorizacion del nivel de alerta del paciente. Previa firma del
Consentimiento Informado, el sensor serd colocado por el investigador principal a cada paciente acorde a la
guia y especificaciones del fabricante, con lo cual se monitorizara la actividad eléctrica de ambos hemisferios
cerebrales de forma continua.

2. PROCESO DE OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se les proporcionara al paciente y familiar responsable una carta de Consentimiento Informado, donde se les
informara detalladamente en que consiste el protocolo y los beneficios que esta investigacion puede
proporcionarles en cuanto a la seguridad y calidad del procedimiento al cual el paciente serd sometido
(Sedacion Paliativa), asi como su proteccion de los efectos adversos derivados de esta practica.

Se les dara informacion explicita del estudio y asi como los datos (teléfono y direccion) del investigador
principal para dudas aclarar acerca del protocolo.

Asi como se describe en el Consentimiento Informado, el paciente (o en su caso el familiar y por asentimiento)
tendra la libertad de retractarse de su participacion en el estudio de manera voluntaria si asi desea hacerlo.

Dado el estado de vulnerabilidad en el que se encuentra el paciente y de no contar con capacidad de decision la
firma del Consentimiento Informado serd por asentimiento.

3. ACUERDOS PARA INDEMNIZACION A LOS PACIENTES PARTICIPANTES POR
DANOS POTENCIALES DERIVADOS DEL ESTUDIO

La monitorizacion continua del nivel de alerta del paciente mediante la colocacion, de forma no invasiva, del
sensor de BIS no trae consigo efectos adversos que potencialmente puedan dafar al paciente.

4. INGRESOS PARA INVESTIGADORES:

a) Los ingresos seran distribuidos de acuerdo con la normatividad
vigente en el Instituto.

X
b) No existen ingresos, es un protocolo de iniciativa de los investigadores
5. EL ESTUDIO SE CONDUCIRA DE ACUERDO CON LO SENALADO EN:
SI NO NO APLICA
- Declaracién de Helsinki x
- Buenas Priacticas Clinicas X

- Normas establecidas en la Ley General de Salud.
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DECLARACION DE HELSINKI

INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON ATENCION PROFESIONAL
(Investigacion clinica)

- El principio basico es el respeto por el individuo (Articulo 8).

- Su derecho a la autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado) (Articulos 20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio
como durante el curso de la investigacion.

- El deber del investigador es solamente hacia el paciente (Articulos 2, 3 y 10) o el voluntario (Articulos
16 y 18).

- Mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion (Articulo 6), el bienestar del sujeto debe
ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad (Articulo 5).

- Las consideraciones éticas deben venir siempre del analisis precedente de las leyes y regulaciones
(Articulo 9).

- El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos necesita especial
vigilancia (Articulo 8).

- La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable solo se justifica
si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta poblaciéon o comunidad y
si existen posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados (Articulo 17).

- Se reconoce que cuando el participante en la investigacion es incompetente, fisica o mentalmente
incapaz de consentir, o es un menor (Articulos 23 y 24) entonces el permiso debe darlo un sustituto
que vele por el mejor interés del individuo. En este caso su consentimiento es muy importante
(Articulo 25).

- En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe tener la libertad de usar un nuevo método
diagnostico y terapéutico, si a su juicio ofrece la esperanza de salvar una vida, restablecer la salud o
aliviar el sufrimiento.

- Los posibles beneficios, peligros y molestias de un nuevo método deben compararse con las ventajas
de los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos disponibles.

- En cualquier investigacion médica, a todos los pacientes (incluidos aquéllos de un grupo de control, si
los hay) se les debe garantizar el mejor método diagnostico y terapéutico probado.

- La negativa del paciente a participar en un estudio no debe nunca interferir en la relacion médico-
paciente.

- El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion profesional, con el proposito de
adquirir nuevos conocimientos, s6lo en la medida en que la investigacion médica se justifique por su
posible valor diagnostico o terapéutico para el paciente.
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XI. ANEXO

INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE DATOS

“Monitorizacion del nivel de alerta durante la Sedacion Paliativa mediante el Indice Biespectral (BIS)”

Paciente Expediente Sexo Edad
Via de administracién: SC v Modo de administracion: ~ Continua Intermitente
Tratamiento Farmacologico:
Hipnético: Dosis en 24 horas:
Opioide: Dosis en 24 horas:
Neuroléptico: Dosis en 24 horas:
Otros: Dosis en 24 horas:
Otros: Dosis en 24 horas:
Otros: Dosis en 24 horas:
TA FC SpO2 Temp Ramsay BIS
BASAL
INICIO
2 HR
4 HR
6 HR
12 HR
24 HR
Control de sintoma refractario: Si NO Porqué:

Tratamiento Farmacologico:
Hipnotico:

Opioide:

Neuroléptico:

Otros:

Otros:

Otros:

Tiempo que dur6 la sedacion (Horas)
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Dosis en 24 horas:

Dosis en 24 horas:
Dosis en 24 horas:
Dosis en 24 horas:
Dosis en 24 horas:
Dosis en 24 horas:

EL INDICE BIESPECTRAL (BIS)

EDIAN

E
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