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Resumen

Objetivo:Determinar la asociacion entre el indice de analgesia/nocicepcion del
Monitor ANI y los momentos algidos en los pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica, bajo anestesia general balanceada con fentanyl en infusion vs

fentanyl en bolus.

Material y métodos: se realizd un Ensayo Clinico controlado, prospectivo,
longitudinal, comparativo, ciego, los pacientes que fueron sometidos a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada para establecer
la asociacion entre el indice de analgesia nocicepcion, con la administracién de
fentanilo en infusion vs fentanilo en bolos. Se registraron los parametros
hemodinamicos y ANI, basales, durante la incision quirdrgica, inicio del
neumoperitoneo y al final de la cirugia. EIl tratamiento estadistico: con T de
Student y correlacion lineal de Pearson.

Resultados: se estudiaron 40 pacientes, divididos en dos grupos de 20. Un
grupo de fentanilo en infusién y un grupo de fentanilo en bolos. Los parametros
hemodinamicos presentaron menor variacion en el grupo de fentanilo en infusion,
con valores de ANI mas elevados que el grupo de fentanilo en bolos durante la
incisién quirargica y al inicio del neumoperitoneo, se presentd mayor indice de
analgesia nocicepcion en los pacientes del grupo en infusién, con P<0.05. Se
encontré una correlacion entre ANI y los parametros hemodinamicos, lineal
negativa, con fuerza de asociacion intermedia,

Conclusion: existe asociacién entre el indice de analgesia nocicepcion y los
momentos algidos de la colecistectomia laparoscopica en pacientes bajo

anestesia general con fentanyl en infusion vs fentanyl en bolus.

Palabras Clave: indice de analgesia nocicepcion, ANI, Metrodoloris, dolor.



Abstract

Objective:determine the association between the rate of analgesia / nociception
ANI Monitor and the painful moments in patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy under general balanced anesthesia with infusion fentanyl vs bolus

fentanyl.

Material and Methods: A controlled, prospective, longitudinal, comparative,
single-blind clinical trial was performed, patients who underwent laparoscopic
cholecystectomy under general anesthesia balanced to establish the association
between the rate of analgesia nociception, with fentanyl infusion vs fentanyl in
bowling. Hemodynamic and ANI, baseline parameters pneumoperitoneum start
and end of surgery were recorded during the surgical incision. Statistical treatment:
with Student t test and Pearson linear correlation.

Results: 40 patients divided into two groups of 20. One group of fentanyl infusion
and bolus fentanyl group were studied. The hemodynamic parameters showed less
variation in fentanyl group infused with values higher than ANI group bolus fentanyl
during surgical incision and the beginning of pneumoperitoneum, increased
nociception index analgesia occurred in patients group infusion, with P <0.05. A
correlation between ANI and linear negative force hemodynamic parameters with
intermediate association was found,

Conclusion: there is an association between the index of nociception and
analgesia the painful moments of laparoscopic cholecystectomy in patients under

general anesthesia with fentanyl in fentanyl vs bolus infusion.

Keywords: Analgesia index nociception, ANI, metrodoloris pain.



ANTECEDENTES

La monitorizacién del paciente bajo anestesia general a través de la historia ha
evolucionado de tal forma que permite al anestesidlogo, otorgar procedimientos
anestésicos con un mayor margen de seguridad, para evitar situaciones
desagradables al paciente y al mismo anestesidlogo, como lo es el despertar
intraoperatorio, o la relajacion neuromuscular de un paciente despierto, para ello
se han creado monitores como el indice biespectral para el monitoreo del plano
anestésico y el tren de cuatro para la monitorizacion de la relajacion
neuromuscular, sin embargo aun falta mayor investigacion en el campo de la
monitorizacion del adecuado estado de analgesia. Hasta la actualidad en la gran
mayoria del campo clinico la forma de monitorizar la analgesia del paciente es
mediante el movimiento o las variaciones hemodinamicas que por lo general se
consideran como sintomas de la analgesia insuficiente. Otros signos clinicos
utilizados son el reflejo y tamafio de las pupilas, asi como la apertura de los ojos,
sudoracidn, patron respiratorio y lagrimeo.”

La evaluacion de la analgesia continua / equilibrio nocicepcion durante la
anestesia general puede ser de gran ayuda para la optimizacion de la
administracién de farmacos analgésicos , ofreciendo beneficios como limitar el
riesgo de toxicidad debido a la utilizacion de opiaceos , asi como la hiperalgesia
postoperatoria y , probablemente, contribuyendo a la reduccion en el tiempo de
recuperacion después del procedimiento quirurgico . 2

ANI (analgesia/ nociception index) es una medida normalizada del componente
parasimpatico (pZ) del sistema nervioso autonomo (SNA). Utiliza la elevacién
puntual y rapida del tono pZ inducido por cada ciclo respiratorio (espontaneo o
artificial) para medir el tono pZ.

Estas variaciones rapidas del tono pZ se expresan al nivel del nodo sinusal por
variaciones del intervalo de tiempo que separa dos ondas R del
electrocardiograma. 2

La reactividad puede predecirse por la medicion de las reacciones del sistema

nervioso autébnomo a la nocicepcion usando la variabilidad de la frecuencia



cardiaca. El analisis de variabilidad del ritmo cardiaco como se ha demostrado en
varios estudios, tiene la capacidad para medir el tono del sistema nervioso
autébnomo, que esta fuertemente influenciado por farmacos anestésicos. La
grabacion de la serie RR durante la anestesia general, permitio observar que el
patron de arritmia sinusal respiratoria, cambia durante el estimulo doloroso
quirurgico, cuando el paciente se encuentra inconsciente. Durante la anestesia la
variacion del intervalo de latido es pequefia y depende principalmente de la
arritmia sinusal respiratoria, mientras que la variabilidad aumenta después
estimulacion. EI componente de alta frecuencia (HF) de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca refleja la modulacién parasimpatica del corazon, que se
puede medir mediante el filtrado de la serie latido a latido en el dominio HF [0,15-
0,5 Hz]. Con el estimulo nociceptivo, el tono parasimpatico disminuye en
respuesta para el aumento de la actividad simpatica, que a su vez conduce a una
disminucién de la ANI.?

Teniendo en cuenta el nivel de dolor durante procedimientos quirurgicos es
fundamental la optimizacion de farmacos analgésicos para mejorar la calidad de la
atencion. En el caso de pacientes adultos conscientes, la evaluacion del dolor es
realizado utilizando la Escala Visual Analégica (EVA), sin embargo no se puede
utilizar para pacientes inconscientes , por ejemplo, durante anestesia general, o en
las unidades de cuidados criticos. *

Los parametros clinicos tales como frecuencia cardiaca y presién arterial no son
sensibles ni especificos de dolor y de la adecuada analgesia. Por otra parte, los
efectos secundarios los farmacos anestésicos subrayan la necesidad para buscar
la dosis minima efectiva para hacer posible la realizacion del procedimiento
quirurgico. Varios estudios han demostrado que el analisis de la variabilidad del
ritmo cardiaco proporciona informacion relacionada la actividad del Sistema
nervioso auténomo.’

La fuerte influencia de las drogas anestésicas en el sistema nervioso autbnomo ha
llevado a algunos autores a probar que la variabilidad de la frecuencia cardiaca
podria ser utilizado como una medicion de la profundidad global de la anestesia



sin embargo hasta la actualidad no se ha descrito una determinada medida del
equilibrio dolor / analgesia durante anestesia general.®

La variabilidad de la frecuencia cardiaca esta mediada principalmente por cambios
en los niveles de flujo de salida simpatico y parasimpatico del sistema nervioso
central hacia el nodo sinusal del corazén. Estudios mediante el bloqueo
farmacolodgico selectivo de receptores cardiacos simpaticos y parasimpaticos han
demostrado que las fluctuaciones en la VFC por encima de 0,15 Hz estan
mediadas exclusivamente por cambios en el flujo de salida parasimpatico y, por
otro lado, cambios de baja frecuencia estan mediadas por la actividad del sistema
simpatico y parasimpatico. ’

En los adultos, la creciente evidencia pone de manifiesto que los resultados de la
presencia de dolor producen una disminucién de la VFC, en particular, de la (HF)
de potencia de alta frecuencia (0,15 a 0,5 Hz), lo que indica una caida de tono
vagal durante estimulos desagradables o emociones.®

La frecuencia cardiaca es uno de los parametrosno invasivos mas utilizados en el
analisis y en la valoraciéon de la actividad cardiaca. En una persona sana, en
reposo, los latidos se van produciendo con una frecuencia variable, es decir, el
tiempo (en milisegundos) entre dos latidos va variando latido a latido. Este aspecto
representa el concepto de variabilidad de la frecuencia cardiaca, que se define
como la variacion de la frecuencia del latido cardiaco durante un intervalo de
tiempo definido con anterioridad (nunca superior a 24 horas) en un analisis de
periodos circadianos consecutivos. La manera habitual de medir esta variabilidad
es a partir del electrocardiograma (ECG), donde se detecta cada una de las ondas
R y se calcula el tiempo entre las diferentes ondas R consecutivas o intervalo RR.
Este intervalo RR mide el periodo cardiaco y la funcién inversa mide la frecuencia
cardiaca. La serie de intervalos RR es lo que llamamos variabilidad de la
frecuencia cardiaca.’

La variabilidad de la frecuencia cardiaca es el resultado de las interacciones entre
el Sistema nervioso auténomo (con su equilibrio simpatico-vagal) y el sistema
cardiovascular, el analisis adecuado de este parametro permite el estudio de la

actividad del SNA de manera no invasiva. '°



La actividad del SNA se basa en un equilibrio entre el sistema nervioso simpatico
(SNS) y el sistema nervioso parasimpatico (SNP). En un estado de reposo
predomina la estimulaciéon vagal (SNP), mientras que en estados de ansiedad,
stress, ejercicio fisico y nocicepcion predomina la estimulacion del sistema
nervioso simpatico. El sistema nervioso parasimpatico se encarga de realizar una
rapida disminucion de la frecuencia cardiaca por impulsos eléctricos vagales de
alta frecuencia. Este proceso viene dado por la liberacion de acetilcolina por parte
del nervio vago. Algunos de sus efectos son la contraccion pupilar, la disminucion
de la frecuencia cardiaca y de la contractilidad cardiaca, el aumento de la motilidad
y de la secrecion del tracto gastrointestinal, el aumento de la secrecion de insulina,
el aumento de la secrecion bronquial y la relajacion de los esfinteres vesical y anal
entre otras funciones. Basicamente, el SNP gestiona los cambios reflejos de la
frecuencia cardiaca debidos a sefiales procedentes de los barorreceptores
arteriales y del sistema respiratorio."’

El sistema nervioso simpatico aumenta la frecuencia cardiaca mediante impulsos
lentos de baja frecuencia. La respuesta es mas lenta que la del SNP (necesita 20-
30 latidos para producirse). Este proceso esta basado en la liberaciéon de
adrenalina y de noradrenalina. Entre sus efectos principales se encuentran la
dilatacion pupilar, el aumento de la frecuencia y de la contractilidad cardiaca, la
vasoconstriccion, el aumento de lipolisis, el aumento de gluconeogénesis y
glicogenolisis, la disminucion de la motilidad y de la secrecion del tracto
gastrointestinal, la contraccion de los esfinteres y el aumento de la sudoracion. El
SNS es el responsable de los cambios en la FC debidos a stress fisico y mental.’?
La relacion entre la frecuencia cardiaca y la variabilidad de la frecuencia cardiaca
respecto a la intensidad y el grado de nocicepcion es inversamente proporcional;
es decir, cuanto mas aumentan la FC y la nocicepcién, mas disminuye la VFC."
Hay muchos y variados factores que pueden influir en el analisis de la VFC. Por
ejemplo, puede influir el propio sistema nervioso central con determinados
procesos mentales y emociones, el sistema termorregulador, el sistema
respiratorio, el sistema barorreceptor y el sistema renina angiotensina aldosterona.

Ademas de todos los citados hay que tener también en cuenta los factores que



afectan reconocidamente a la FC en si misma, como pueden ser la edad (la FC
disminuye con la edad), el género (en general, la FC es mayor en las mujeres), la
posicion del cuerpo (la FC es menor en posicidn supina), la hora del dia (la FC es
mas alta a primeras horas de la mafiana), la temperatura, la ingesta de alcohol, de
cafeina o de medicaciones diversas (atropina, beta bloqueantes, fenilefrina), el
consumo de tabaco, la condicion fisica de resistencia, el stress, la actividad
muscular, y el dolor."

La medida de ANI no es interpretable en situaciones de arritmia, ausencia de
respiracion (ejemplo: apnea durante intubacion), frecuencia respiratoria inferior a 9
ciclos/minuto, respiracion irregular (cuando el sujeto habla, rie o tose),
marcapasos, trasplante, uso de drogas que tengan un efecto sobre la actividad del
nodulo sinusal (Atropina, dopamina, dobutamina, norepinefrina, adrenalina,
isoproterenol) ™

La variabilidad respiratoria sinusal (VRS) es la variacion del ritmo cardiaco que
acompana a la respiracion. La frecuencia cardiaca aumenta durante la inspiracion
y disminuye durante la espiraciéon. La VRS constituye una de las oscilaciones del
ritmo cardiaco. Algunas oscilaciones se superponen las unas a las otras, lo que
explica la complejidad de la variabilidad sinusal. La VRS fue propuesta por
algunos autores como indicador del tono pX. Su rango de frecuencia habitual son
en las altas frecuencia (HF-High Frecuency) de [0.15-0.4 Hz] siendo [9-24
ciclos/minuto] en un adulto sano. El rango de baja frecuencia (LF- Low Frecuency),
corresponde a [0.05-0.15 Hz] y es independiente de la respiracién salvo si el
sujeto respira entre 3 y 9 ciclos/minuto. El rango LF es influido por los sistemas 2 y
pZ. Y ademas influido particularmente por la actividad barorrefleja. Un rango de
muy baja frecuencia (Very Low Frecuency- VLF) corresponde a [0.005-0.05 Hz];
Es esencialmente influido por el tono vascular y la termorregulacion. Los diferentes
rangos de frecuencia donde se expresa la variedad sinusal, aparecen relacionados
a diferentes fuentes de control del Sistema Nervioso Autonomo (SNA).EI interés
clinico del analisis de la VRS apareciéo en 1965 cuando Hon et Lee se dieron
cuenta que el sufrimiento fetal estaba precedido por una modificacion de los

intervalos R-R ante cualquier alteracion posterior del ritmo cardiaco. Hacia 1970

10



Ewing et col. Pusieron a punto test simples utilizando las variaciones de los
intervalos R-R en periodos cortos con el fin de detectar la disautonomia en los
pacientes diabéticos. En 1977, Wolf et col. Mostraron que la reduccién de VRS
después del infarto de miocardio estaba asociada a una disminucion de la
supervivencia de estos pacientes. En 1981, Akselrod et col. utilizaban los primeros

analisis espectrales de la serie R-R para cuantificar el control cardiovascular.'

ANI se expresa en porcentaje 0-100%. Este indice muestra la actividad del
sistema nervioso parasimpatico en relacién al tono del SNA del sujeto. El indice es
el resultado de analisis matematicos que se realizan durante 64 segundos
actualizandose cada segundo.

ANI se puede interpretar de manera probabilistica. Si el ANI de un paciente baja,
la probabilidad de tener un evento hemodinamico (aumento de la Presion Arterial o
de la Frecuencia Cardiaca en un 20 %) en los préximos 10 minutos se incrementa.
Los umbrales predictivos no estan aun plenamente establecidos, pero estudios
preliminares sugieren que un valor ANI: Situado en el rango de 50-70 hace que la
aparicion de un episodio de reactividad hemodinamica en los 10 minutos
siguientes sea poco probable; Inferior a 50 indica que un episodio de reactividad

hemodinamica en los préximos 10 minutos es muy probable. '

Fisiopatologia del neumoperitoneo

El creciente y rapido avance de la tecnologia quirurgica en las ultimas décadas ha
permitido la introduccion de la cirugia laparoscopica, una revolucion quirdrgica
muy significativa en la medicina moderna. El espectro de la cirugia laparoscopica
es muy amplio, abarcando a la cirugia abdominal, ginecolégica, uroldgica,
toracica, ortopédica, entre otras. Ello ha creado nuevos desafios para la

anestesiologia moderna que condiciona a una permanente actualizacién.

En la cirugia laparoscoépica se realiza la insuflacion de la cavidad abdominal con el

gas CO; (neumoperitoneo), lo cual conlleva a una serie de cambios fisiologicos y

11



complicaciones que no se presentan en la cirugia abierta. El aumento de la
presion intraabdominal afecta la fisiologia normal de distintos aparatos y

sistemas."”

El aumento de la presién intraabdominal trae como consecuencia el incremento de
la resistencia vascular periférica, incremento de la presion venosa central,
incremento de la presion arterial, aumento de la presion intratoracica, estimulacion
del sistema nervioso simpatico; ademas, el incremento de la circulacion esplacnica
se manifiesta con una disminucion del flujo arterial hepatico, gastrico, renal y
mesentérico. También, el estrés peritoneal libera proteinas de fase aguda en el
liquido peritoneal; asi, se ha determinado que existe una reaccion inflamatoria del
fluido peritoneal con el incremento de niveles de interleucinas IL-1p3, IL-6, PCR.
Estos mediadores son los que inician el proceso inflamatorio, e intervienen en la
percepcion del dolor y en la posterior formacion de adherencias. Se ha propuesto,
a su vez, que la disminucion del flujo arterial esplacnico y los cambios
hemodinamicos antes descritos son resultado de la afectaciéon del sistema
nervioso central, relacionado con un incremento de la presion intracraneal y
consecuente liberacion de hormonas vaso activas, con la finalidad de proteger de

la isquemia al sistema nervioso.'®
Dolor

Aunque una de las ventajas de la cirugia laparoscopica es la disminucion del
dolor, esta complicacion suele presentarse luego de este tipo de procedimiento.
Posterior a la cirugia el CO, tiende a acumularse en los espacios
subdiafragmaticos irritando el nervio frénico; este, por metameras, provocara un
dolor a nivel de los hombros y la espalda, del cual se quejan los pacientes. Este
dolor suele calmar espontaneamente luego de varias horas, mientras se absorbe
el CO,. Para explicar la posible etiologia de esta condicion, los autores no han
llegado a un acuerdo. Para algunos, el dolor de hombro posoperatorio se produce
como consecuencia de un efecto colateral en la utilizacion del CO2 como gas
distensor de la cavidad abdominal, ya que por una parte ocasiona una irritacién
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peritoneal directa, por otra parte, su temperatura y falta de humedad favorecerian
la aparicidén de este tipo de dolor y por ultimo el CO2 produce cambios bioquimicos
a nivel peritoneal, reflejado en una acidosis peritoneal con la consecuente
peritonizacion. Otros en cambio, responsabilizan directamente del dolor a la
traccion excesiva sobre el ligamento redondo del higado, asi como al estiramiento
excesivo de las fibras musculares diafragmaticas como consecuencia de cualquier

gas que se emplee para lograr el pneumoperitoneo.'®

Varios investigadores tomando como base las distintas posibles causas del dolor,
han realizado diversos estudios en los que se ejecutan medidas durante la
intervencién y al finalizar la misma, para asi lograr en muchos de los casos una
disminucién significativa de la ocurrencia del dolor. Tal es el caso de la instilaciéon
de anestésicos locales sobre el area intervenida disminucion de la presion
intraabdominal transoperatoria, utilizacién de insufladores que simultaneamente
calientan y humidifican el gas y finalmente colocacién de drenes para la extraccion

completa del gas.

En cuanto a las terapias utilizadas, se ha observado que, la cinética del bolo de
farmacos alcanza un rapido ascenso de la concentracion plasmatica y su equilibrio
con los tejidos con mucha irrigacion, sin embargo los bolos subsecuentes tienen
poca utilidad y producen picos y valles en la concentracion plasmatica del farmaco
y por ende modificando el efecto y duracién farmacoldgica asi como retrasando su
metabolismo y eliminacién, por almacenamiento en tercer compartimento, a
diferencia de las infusiones continuas que mantienen una concentraciéon
plasmatica estables y por lo tanto una constante eliminacion, sin embargo en la
actualidad ambas terapias han sido utilizadas con gran aceptacion, pero sin ser
evaluadas con algun otro monitoreo que no se las variaciones hemodinamicas que

presenta el paciente bajo anestesia general.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un ensayo clinico controlado, prospectivo, longitudinal, comparativo
ciego simple, en los pacientes que fueron sometidos de forma electiva a
colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general balanceada, en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
Se tuvo como universo de trabajo todos los pacientes que cumplieran los
siguientes criterios de inclusion: cirugia electiva, derechohabientes IMSS, edad de
18 a 50 afios, ambos géneros estado fisico ASA 1 y 2. Para los propdsitos de este
estudio, no se incluyeron los pacientes quienes fueran intervenidos de forma
urgente, pacientes con trasplante de corazén, pacientes con diagndstico de
arritmias cardiacas, o bajo medicacion con betabloqueadores, portadores de
marcapaso y pacientes embarazadas. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes que de forma voluntaria retiraron su consentimiento para la realizacion
del estudio, asi como aquellos pacientes que presentaron complicaciones
quirurgicas en quienes hubo la necesidad de administrar farmacos con efectos
sobre el cronotropismo a nivel del nodo sinusal (atropina, efedrina, dopamina,

esmolol etc).

Previa autorizacion por el Comité local de investigacion y ética de la Unidad
Médica de Alta Especialidad: Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
del, C.M.N. “La Raza” ; se llevd a cabo la selecciéon de pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion, una vez obtenido el consentimiento informado, de forma
aleatoria se asigno el grupo: fentanyl en infusion o grupo fentanyl en bolos.

Al llegar a la sala de quir6fano se realizé el monitoreo (no invasivo) de los
signos vitales basales, frecuencia cardiaca, presion arterial no invasiva, saturacion
de oxigeno, asi como la colocacion de los electrodos del Monitor de analgesia
nocicepcion, que consiste en colocar un par de parches tipo -electrodo- en la zona
toracica registrando los valores basales de los parametros hemodinamicos y el
valor de ANI con el paciente en ventilacion espontanea. Se inicié la induccién
anestésica con Fentanyl a dosis de 5 mcg por kilogramo de peso, propofol a 1.5
mg por kg de peso y relajacidn muscular con cisatracurio a 150 mcg por kg de
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peso, previa oxigenacion con oxigeno mediante mascarilla facial con flujo a 5 litros
por minuto con Fraccion inspirada de oxigeno de 100%, se realiz6 laringoscopia e
intubacion orotraqueal y se inicid, ventilacibon mecanica asistida controlada por
volumen con volumen tidal calculado de 6 — 8 ml por kg de peso, frecuencia
respiratoria de 12 rpm, y con relacion inspiratoria — espiratoria 1:2. Mantenimiento
anestésico en el grupo 1 se llevo a cabo con fentanyl en infusion a dosis de 3 mcg
kg hora, y en el Grupo 2 con fentanyl en bolos de 50 mcg cada 25 min o de
acuerdo a los cambios hemodinamicos Yy en el indice de analgesia nocicepcion
que presente el paciente durante el procedimiento quirdrgico, asi como
sevofluorano a 2 vol%. Como medicacibn complementaria se administro,
Ranitidina a dosis de 1 mg por kg de peso, clonixinato de lisina a dosis de 2 mg
por kg de peso, paracetamol a dosis de 10 mg por kilogramo de peso. Se
registraron la tension arterial sistolica, diastélica, asi como frecuencia cardiaca,
indice de analgesia/nocicepcion basales, antes de la induccidn, durante la incision
quirurgica, inicio del neumoperitoneo, y al final de evento quirdrgico. Ademas de

registrar la presion y duracion del neumoperitoneo.

La estadistica se realizO mediante un analisis univariado de acuerdo a la
distribucion bajo la curva de la normalidad, los datos se expresaron de acuerdo al
tipo de variable, mediantes el test de T de Student para las variables
cuantitativas, con el cual se obtuvieron los promedios y desviacién estandar, para

el analisis de las variables categéricas cualitativas se utiliz6 chi cuadrada.

El valor de P<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo. La
informacion se procesd con el software SPSS, version 20.0, IBM, lllinois, USA
2010.
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RESULTADOS

Fueron estudiados 40 pacientes, divididos en 2 grupos: al grupo 1 se le administro

fentanilo en infusién, al grupo 2 se le administréo fentanilo en bolos.

encontramos diferencias estadisticamente significativas en

demograficos. Ver tabla No 1.

Tabla 1. Parametros demograficos

No

los parametros

Caracteristicas Grupo X DS
demograficas *P
Edad Fentanilo perfusién 35.50 10.32
Fentanilo bolos 37.20 7.54 0.55
Peso Fentanilo perfusion 71.50 9.84
Fentanilo bolos 70.10 8.14 0.62
Talla Fentanilo perfusion 162.25 6.95
Fentanilo bolos 160.85 7.50 0.54
Tiempo quirdrgico Fentanilo perfusién 87.65 29.50
Fentanilo bolos 83.90 18.81 0.63
Presién de Fentanilo perfusion 12.05 .60
neumoperitoneo Fentanilo bolos 12.30 57 018
Duracién de Fentanilo perfusién 63.30 25.88
neumoperitoneo Fentanilo bolos 59.45 17.36 0.58

Valores expresados en medias, desviacion estandar. Se considero *P<0.05 estadisticamente significativo

En las graficas No. 1 y 2 se representan, la distribucion por sexo en porcentajes.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

geéneros.
Grafica No. 1

Distribucion por sexo grupo fentanilo en infusién
10% O

‘ Hombres

Mujeres

Valores expresados en porcentajes
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Distribucién por sexo en grupo fentanil bolos
Grafica No. 2

Hombres

Mujeres

Valores expresados en porcentajes

En los resultados de los parametros hemodinamicos con el Valor de ANI, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los parametros basales,
sin embargo a la incision de piel e insuflacion de neumoperitoneo se obtuvieron

una P < 0.05, estadisticamente significativa, entre ambos grupos. Ver tabla No. 3

Tabla No. 3
Parametros Infusion Bolos
X DS X DS *P
BASAL
TAS 119.65 13.01 127.15 15.73 0.10
TAD 73.00 9.34 71.80 7.97 0.66
FC 72.75 10.56 70.60 8.13 0.47
ANI 62.10 9.22 63.50 7.65 0.60
INCISION
TAS 92.20 10.95 101.60 19.09 0.06
TAD 54.70 8.07 59.90 13.82 0.15
FC 60.60 5.59 65.95 10.43 0.05*
ANI 71.25 10.78 59.95 10.72 0.002*
NEUMOPERITONEO
TAS 108.05 1717 122.05 14.77 0.009*
TAD 69.60 9.98 78.20 8.35 0.005*
FC 65.90 9.75 74.45 7.11 0.003*
ANI 66.30 14.90 52.20 8.76 0.001*
FINAL
TAS 112.45 11.86 113.00 18.62 0.91
TAD 69.60 8.19 73.30 10.98 0.23
FC 69.45 8.88 73.55 6.13 0.09
ANI 73.40 11.46 66.20 9.98 0.04*

Valores expresados en medias, desviacion estandar. Se consider6 *P<0.05 estadisticamente significativo
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Se aplico la prueba de correlacion lineal de Pearson, para determinar la fuerza de

asociacion y significancia estadistica entre los parametros hemodinamicos y ANI,

se asigno valor de P< 0.05 como estadisticamente significativo de forma bilateral,

asi como el valor de rho de Pearson como +1 o -1, siendo que el valor positivo se

considera como una correlacion ascendente, y el valor negativo como una

correlacion descendente, a mayor cercania a la unidad, mayor fuerza de

asociacion entre las variables.

En el grupo de fentanilo en infusion continua, No se encontré fuerza de asociacion

estadisticamente significativa entre ANI y parametros hemodinamicos, como se

muestra en la tabla No. 4 y gréaficas No. 3,4 y 5.

Tabla No. 4

Parametros Hemodinamicos TAS TAD FC
ANI Basal Correlacion de Pearson -.16 -.29 -.28
P 48 .21 22
Valores medidos en correlacion de Pearson. *P<0.05 estadisticamente significativo
Gréfica No. 4 Grafica No. 5
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En el momento de la incisién quirurgica, se observa un patrén descendente entre
cada variable hemodinamica y el valor de ANI, sin embargo no hubo una fuerza de
asociacion alta, ni estadisticamente significativa, como se muestra en la tabla No.

5y graficas No. 7,8 y 9.

Tabla No. 5
ANI Parametros hemodinamicos TAS TAD FC
Incisién Correlacion de Pearson -.29 -.37 -.20

P .20 .10 37

Valores medidos en correlacion de Pearson. *P<0.05 estadisticamente significativo

Gréfica No. 7 Gréfica No. 8
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Durante el neumoperitoneo se observo un patron descendente, con mayor fuerza

de asociacion en las 3 variables hemodinamicas y con valor de P estadisticamente

significativo, con P < 0.05. Lo cual refleja que a valores mayores de ANI menores

valores de las variables hemodinamicas. Ver tabla No. 6 y grafica No. 9, 10 y 11.

Tabla No. 6
ANI Parametros hemodinamicos TAS TAD FC
Neumoperitoneo Correlacién de Pearson -.69 -.58 -72
P 0.001* 0.007* 0.001*

Valores expresados en correlacion de Pearson. P< 0.05 estadisticamente significativo

Grafica No. 9
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Grafica No. 10
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Al final de la cirugia se obtuvo un patron descendente con una importante fuerza

de asociacion entre la tension arterial sistdlica y el valor de ANI estadisticamente

significativo con P<0.05. Ver tabla No. 7, y graficas No. 11, 12y 13.

ANIF

TablaNo 7

Parametros hemodinamicas TAS TAD FC
ANI Correlacion de Pearson -45 -.34 -.38
Final P .04* 13 .09

Valores expresados en correlacion de Pearson. *Estadisticamente significativo con P<0.05

Grafica No. 11

correlacion ANI Final y TADF

Grafica No. 12
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Para el grupo 2, Fentanilo en bolos, en el periodo basal, previo a cualquier

estimulo quirdrgico no se encontré fuerza de asociacion importante entre los

parametros hemodinamicos y el valor de ANI. Ver tabla No. 8

Tabla No. 8
ANI Parametros hemodinamicos PAS PAD FC
Basal Correlacién de Pearson -.02 -.10 12
P 91 .65 .61

Valores expresados en fuerza de asociacién de la correlacion de Pearson. *P<0.05

A diferencia del grupo 1, durante la incisidon quirurgica, en este grupo se encontro

una mayor fuerza de asociacion descendente entre el ANI y la tensién arterial

sistolica.
Tabla No. 9
ANI Parametros hemodinamicos PAS PAD FC
Incision Correlacién de Pearson -43 -.37 -.32
P .05 .10 .16

Valores expresados en fuerza de asociacion de la correlacion de Pearson. *P<0.05

Durante el neumoperitoneo no se observdé fuerza de asociacion fuerte ni

estadisticamente significativa entre las variables hemodinamicas y ANI.

Parametros hemodinamicas TAS TAD FC
ANI Correlacion de Pearson -.26 -.10 -.35
Neumoperitoneo P .26 .66 12

Valores expresados en fuerza de asociacién de la correlacién de Pearson. *P<0.05

Al final de la cirugia en el grupo 2 se observé minima fuerza de asociacion entre

las variables hemodinamicas y ANI.

Variables hemodinamicas PAS PAD FC
ANI Correlacion de Pearson .04 -.26 -.28
Final P .86 .26 .21

Valores expresados en fuerza de asociacion de la correlacién de Pearson. *P<0.05
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Discusion

La monitorizacion del paciente bajo anestesia general a través de la historia ha
evolucionado de tal forma que permite al anestesiologo, otorgar procedimientos
anestésicos con un mayor margen de seguridad, para evitar situaciones
desagradables al paciente y al mismo anestesidlogo, como lo es el despertar
intraoperatorio, o la relajacion neuromuscular de un paciente despierto, para ello
se han creado monitores como el indice Biespectral para medir la profundidad del
plano anestésico, y el tren de cuatro para evaluar la relajacion neuromuscular, sin
embargo aun falta mayor investigacion en la vigilancia del adecuado estado de
analgesia. Hasta la actualidad en la gran mayoria del campo clinico la forma de
monitorizar la analgesia del paciente es mediante el movimiento o las variaciones
hemodinamicas que por lo general se consideran como sintomas de la analgesia
insuficiente. Otros signos clinicos utilizados son el reflejo y tamafio de las pupilas,

asi como la apertura de los ojos, sudoracion, patron respiratorio y Iagrimeo.1

Mantener un adecuado estado analgésico, durante la anestesia general, es de
gran importancia ya que con ello, se disminuyen los efectos sistémicos del dolor
en el postoperatorio inmediato, asi mismo se debe de realizar la 6ptima
administracién de opioides, de tal forma que se asegure un equilibrio entre el
estimulo doloroso y la analgesia proporcionada, sin llegar a la sobredosificaciéon de
estos farmacos, y con ello evitar los efectos secundarios de estos, limitar el riesgo
de toxicidad, la hiperalgesia posoperatoria o un mayor tiempo de estancia en la
unidad de cuidados post anestésicos. 2

Sin embargo a la fecha aun no esta establecido el uso de un monitor del dolor
durante la anestesia general, es por ello que se realiz6 este estudio, con el monitor
Metrodoloris para medicién de indice de Analgesia Nocicepcion. Actualmente la
administracion de analgésicos se basa en la experiencia clinica del anestesiologo,
y en las respuestas autondmicas que presenta el paciente durante el estimulo
quirurgico. El desarrollo de modernos monitores que miden el equilibrio entre la
analgesia y nocicepcion han tenido fundamento tedrico en la medicién de las

respuestas auténomas.?
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Nosotros realizamos un Ensayo Clinico Controlado, el objetivo fue determinar la
asociacion del indice de analgesia nocicepcion con la variacion de los parametros
hemodinamicos durante los estimulos dolorosos, en pacientes bajo anestesia
general balanceada, como parte de la monitorizacion del equilibrio entre analgesia
y nocicepcion. El monitoreo del dolor a través de ANI (analgesia/ nociception
index) es una medida normalizada del componente parasimpatico (p2) del sistema
nervioso autonomo (SNA). Utiliza la elevacion puntual y rapida del tono pZz
inducido por cada ciclo respiratorio (espontaneo o artificial) para medir el tono pZ.
Estas variaciones rapidas del tono pZ se expresan al nivel del nodo sinusal por
variaciones del intervalo de tiempo que separa dos ondas R del
electrocardiograma. R. Logier y colaboradores encontraron la asociacién entre el
estimulo nociceptivo y la disminucidon del indice de analgesia nocicepcion,
asociado a una elevacion de la presion arterial. > En nuestro estudio encontramos
que la disminucién del ANI esta relacionada directamente con el estimulo
nociceptivo, asi como la elevacion de los parametros hemodinamicos se
observaron con valores de ANI por debajo de 50.

La reactividad puede predecirse por la medicion de las reacciones del sistema
nervioso autébnomo a la nocicepcion usando la variabilidad de la frecuencia
cardiaca. El analisis de variabilidad del ritmo cardiaco como se ha demostrado en
varios estudios, tiene la capacidad para medir el tono del sistema nervioso
autébnomo, que esta fuertemente influenciado por farmacos anestésicos. La
grabacion de la serie RR durante la anestesia general, permitié observar que el
patron de arritmia sinusal respiratoria, cambia durante el estimulo doloroso
quirurgico, cuando el paciente se encuentra inconsciente. Durante la anestesia la
variacion del intervalo de latido es pequefia y depende principalmente de la
arritmia sinusal respiratoria, mientras que la variabilidad aumenta después
estimulacion. El componente de alta frecuencia (HF) de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca refleja la modulacion parasimpatica del corazéon, que se
puede medir mediante el filtrado de la serie latido a latido en el dominio HF [0,15-

0,5 Hz]. Con el estimulo nociceptivo, el tono parasimpatico disminuye en
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respuesta para el aumento de la actividad simpatica, que a su vez conduce a una
disminucion de la ANI.%*

En el caso de pacientes adultos conscientes, la evaluacion del dolor es realizado
utilizando la Escala Visual Analdgica (EVA), sin embargo no se puede utilizar para
pacientes inconscientes, por ejemplo, durante anestesia general, o en las
Unidades de Cuidados Criticos.Hasta el momento no hay estudios clinicos
controlados en nuestro pais que comparen las variaciones de los parametros
hemodinamicos asociados al indice de analgesia nocicepcion, en pacientes bajo
anestesia general, como una medicion del equilibrio entre la analgesia
transoperatoria y la nocicepcion en el paciente inconsciente, nuestro estudio es el
primero en realizarse.

En el ano 2012, en un estudio publicado por M. Gruenewald y cols, denominado,
Influence of nociceptive stimulation on analgesia nociception index (ANI) during
propofol-remifentanil anaesthesia, evaluaron la influencia de un estimulo nocivo
estandarizado sobre el indice de analgesia nocicepcion, bajo anestesia general
con diferentes concentraciones a sitio efector de remifentanilo en infusion,
evaluaron si ANI es dependiente de la concentracion de remifentanilo y la
prediccion de la variaciones en los parametros hemodinamicos como elevacién de
la frecuencia cardiaca y presion arterial media, o movimiento del paciente,
encontrando que las variaciones en el indice de analgesia nocicepcion, frecuencia
cardiaca y presion arterial media fueron dependientes de la concentracién a sitio
efector de remifentanilo.’Nosotros observamos que existe una fuerte asociacion,
entre el valor de ANI y los parametros hemodinamicos registrados durante los
momentos algidos de la colecistectomia laparoscopica, trazandose un patron lineal
negativo entre ANI y la tension arterial, sistdlica, diastélica y frecuencia cardiaca,
con significancia estadistica P< 0.05. Nosotros encontramos que durante la
incision quirurgica hubo diferencia estadisticamente significativa en la variacién de
la frecuencia cardiaca registrada en el grupo de Fentanilo en infusion versus el
grupo de fentanilo en bolos con P<0.05. En el aino 2000 R. Logiers y cols,
desarrollaron un ensayo clinico controlado en el cual, midieron el valor de ANI en

diferentes estimulos nociceptivos en nueve pacientes bajo anestesia general, en
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cirugia ortopédica, concluyendo que los valores mas bajos de ANI se registraron
durante los estimulos de mayor estimulo quirurgico, que en aquellos donde no
hubo estimulacién.?

La variabilidad del ritmo cardiaco ha sido ampliamente estudiado, pero rara vez en
la anestesia y, especialmente, cuando se intenta para evaluar el nivel de dolor en
el paciente inconsciente. Los estudios que utilizan bloqueo farmacoldgico,
selectivo de los receptores cardiacos simpaticos y parasimpaticos han demostrado
que fluctuaciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca por encima de 0,15
Hz estan mediadas predominantemente por cambios en el flujo de salida
parasimpatico, mientras que los cambios de baja frecuencia estan mediadas tanto
por la actividad simpatica y parasimpatica, tanto en pacientes bajo anestesia
general como pacientes despiertos por lo que en el 2012 se realizd6 un ensayo
clinico controlado en el que se incluyeron 45 pacientes obstétricas durante el
trabajo de parto en quienes fueron medidos y correlacionados el indice de
analgesia nocicepcion y la escala visual analoga de dolor antes, durante y
después de una contraccion momentos previos a la aplicacion de analgesia
epidural, encontrandose una relacion lineal negativa entre ANI y la puntuacion de
EVA.?

Asi mismo en el 2011 se publicé un Ensayo Clinico Controlado en el cual se midio
el indice de analgesia nocicepcion, en cirugias cuando se utilizé torniquete, para
determinar la etiologia de la hipertension arterial durante este procedimiento,
concluyendo que la hipertension arterial producida por una inadecuada analgesia
presento valores de ANI por debajo de 60, los cuales se elevaron posterior a la
administraciéon de dosis de opioide, sin embargo en pacientes en quienes el
aumento de la presion arterial no fue debida a analgesia insuficiente, el valor de
ANI se mantuvo por arriba de 60 y no tuvo modificacién con la administraciéon de
dosis de opioide asi como tampoco hubo disminucién de las cifras tensionales, las
cuales disminuyeron con administracion de antihipertensivo. Concluyendo que
hay una relacidn estrecha entre el estimulo doloroso, la caida de los valores de
ANI y el aumento en la presién arterial media.? En nuestro estudio el ANI medido

durante los estimulos dolorosos, incision quirdrgica y neumoperitoneo, se mantuvo
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con niveles mas altos a diferencia del grupo de Fentanilo en bolos en quienes se
obtuvieron menores valores de ANI con P<0.05.

Al momento del neumoperitoneo, se observamos que en el grupo de Fentanilo en
infusién se mantuvo con parametros hemodinamicos menores a diferencia que el
grupo de Fentanilo en bolos en quienes se presentd mayor elevacion y variacion
de la tension arterial y frecuencia cardiaca con P<0.05, lo que se traduce en una
mayor estabilidad hemodinamica en el grupo de Fentanilo en infusién durante los
momentos algidos de la colecistectomia laparoscopica. En relacion al indice de
analgesia nocicepcion, se puede observar que se registraron valores de ANl mas
elevados en el grupo de Fentanilo en infusion vs el grupo de Fentanilo en bolos
con diferencia entre ambos estadisticamente significativa con P<0.05.

Al finalizar el evento quirdrgico no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los parametros hemodinamicos, sin embargo en el valor final del
indice de analgesia nocicepcion fue mayor en el grupo de fentanilo en infusion
P<0.05 estadisticamente significativo.

En el 2011, M. Jeanne y cols., realizaron un estudio realizado en cirugia
laparoscopica, en el cual midieron el indice de analgesia nocicepcion, frecuencia
cardiaca y presion arterial sistolica antes de inicia la cirugia, durante la
estimulacion tetanica del nervio cubital, la incisidbn quirurgica y el inicio del
neumoperitoneo, encontrando que hubo una caida de los valores de ANI por
debajo de 60 durante la incisién y menor de 50 al momento del neumoperitoneo,
no registrandose gran variacion en la reactividad hemodinamica, sin embargo esta
tuvo su maxima expresion con mayor variacion de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial sistdlica cuando el valor de ANI disminuy6 por debajo de 40. Con
lo que concluyen que el indice de analgesia nocicepcion es un predictor temprano
de un desequilibrio de la analgesia nocicepcion y que la caida de este indice
antecede y se correlaciona con la variacion de los parametros hemodinamicos,
siendo este tipo de monitoreo no invasivo una herramienta de gran utilidad para
mantener un adecuado estado de analgesia en el paciente bajo anestesia

general.®
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Asi como en el estudio citado en el parrafo anterior, en nuestro estudio se puede
demostrar que los pacientes en quienes se administré el Fentanilo en infusion
presentaron mayor estabilidad hemodinamica con valores de ANI por arriba de 60
en comparacion en quienes recibieron el Fentanilo en bolos, mismos quienes
tuvieron tendencia a una mayor variacion de los parametros hemodinamicos con

valores mas bajos del indice de analgesia nocicepcion, al final de la cirugia.

En cuanto al patréon de correlacién, se establece una relacion lineal negativa o
descendente entre ANI y lo parametros hemodinamicos, con una fuerza de
asociacion de intermedia a alta, en el grupo de Fentanilo en infusién con P<0.05,
lo cual se traduce en una mayor estabilidad hemodinamica a valores de ANI por
arriba de 60 y por ende una mayor actividad del sistema nervioso parasimpatico,
derivado de un adecuado bloqueo de la descarga simpatica, producida por el
estimulo nociceptivo, a través del mantenimiento de una concentracion plasmatica
constante de Fentanilo.

Lo que se interpreta de la siguiente manera en base a lo escrito en la literatura, se
concluye que un valor de ANI entre 50 y 70, se asocia a menor variacion de los
parametros hemodinamicos, con lo cual se asegura un adecuado bloqueo de la
respuesta simpatica al estimulo nociceptivo, mediante el uso de los analgésicos
centrales, en este estudio el Fentanilo, y con ello mantener un adecuado estado
de analgesia transoperatorio. Asi mismo se puede concluir que el uso de Fentanilo
en perfusién continua, conlleva a una mayor estado analgésico, ya que en este
grupo se pudo observar una mayor fuerza de asociacion entre cada parametro
hemodinamico y el valor de ANI, con un patrén de correlacion lineal descendente y
con valor de P < 0.05, durante la incisidon quirdrgica y el neumoperitoneo,
considerados como estimulos nociceptivos importantes durante la colecistectomia

laparoscopica.
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CONCLUSION

El indice de analgesia nocicepcién (ANI), se correlaciona directamente con los
parametros hemodinamicos en los momentos algidos de la colecistectomia
laparoscopica de forma lineal y descendente, lo cual se interpreta como un
adecuado estado analgésico con ANI entre 50 — 70, con una menor variacion
hemodinamica. Este tipo de monitorizacién del paciente bajo anestesia general,
puede ser de gran utilidad para hacer una adecuada dosificacion de los

analgésicos centrales y con ello optimizar los recursos materiales.
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