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Resumen

Titulo: Administracion coadyuvante de Midazolam en sedacion de pacientes cirroticos con
un plano anestésico similar. ;Se aumenta la encefalopatia hepatica en procedimientos

endoscdpicos terapéuticos y/o diagndsticos? (Estudio Preliminar)

Objetivo: Determinar si se incrementa el grado de encefalopatia hepdtica en pacientes
cirroticos, que se someten a procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnosticos (ligadura
de varices esofagicas y colonoscopia) de larga duracion (mayor a 30 minutos) cuando se usa

midazolam como coadyuvante.

Metodologia: después de haber sido autorizado el protocolo de investigacion por el comité de
¢tica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubirdn, con clave de
protocolo nimero: ANE-2116-16/17-1 y una vez firmado el consentimiento informado por parte
del paciente, evaluamos la presencia y el grado de encefalopatia basal mediante la escala clinica
de West Haven y mediante TCN A [14].

Estando el paciente en la sala de gastro — endoscopia llevamos a cabo monitorizacion no
invasiva de presion arterial, saturacion de oxigeno, trazo de electrocardiograma y frecuencia
cardiaca. Se les coloco el monitor PSI (Patient State Index), se les administré oxigeno por canula
nasal y se preoxigenod por 3—5 minutos previo a la administracion de medicamentos. Se posiciond
el paciente con la cabecera mayor a 20 grados.

Después de haber identificado la presencia y grado de encefalopatia basal, aleatorizamos los

pacientes de forma individual de acuerdo a Child Pugh, mediante sobres cerrados en dos grupos,



distribuyendo los pacientes Child Pugh B y C en la misma proporcién con el fin de obtener la
misma cantidad de estos pacientes en cada grupo, estos dos grupos a la vez los dividimos en 4
bloques. Cada bloque tenia 34 pacientes, divididos estos a la vez en 17 para cada grupo de
estudio. Dividimos los pacientes en bloques con el objetivo de observar si habia diferencias en
los resultados, para analizar si continudbamos o suspendiamos el estudio al completar el 50 % de
la muestra. Los sobres fueron abiertos por el servicio de enfermeria ajeno a la investigacion
quien prepard los medicamentos de la siguiente manera: Fentanyl en una jeringa de 10 ml (50
mcg/ml), Propofol en una jeringa de 20 ml y en infusién continua (10 mg/ml). Luego en una
jeringa de 10 ml cargd midazolam o agua inyectable y las marcé como, medicamento estudio a
razén de 1 mg/1 ml. El anestesidlogo que dio la sedacion fue parte del estudio y estuvo cegado a
si administraba midazolam o agua inyectable. El medidor de los resultados estuvo también
cegado.

Los dos grupos de estudio fueron: Grupo PF: Propofol dosis de 1 mg/kg en bolo IV +
Fentanyl doésis de 1 mcg/kg en bolo IV. Continuamos la sedacion con infusion de propofol en
dosis que dependia del rango de PSI objetivo (50 — 70). Grupo PFM: Propofol dosis de 1 mg/Kg
en bolo IV + Fentanyl dosis de 1 mcg/Kg en bolo IV + Midazolam dosis de 0.05 mg/Kg en bolo
IV. Continuamos la sedacion con infusion de propofol en dosis que dependia del rango de PSI
objetivo (50 — 70). El estado de la sedacién se evalud con el rango de PSI. Cuando no se
alcanzaba el rango objetivo de PSI administramos dosis de propofol en bolo IV de 200 mcg/kg.

Terminado el procedimiento endoscopico, suspendimos la infusion de propofol cuando se
inici6 el retiro del endoscopio o colonoscopio en ambos grupos y de aca tomamos el tiempo cero.
El tiempo de despertar fue desde el momento que se apagd la infusion de propofol hasta que

hubo respuesta ocular, verbal y motora voluntaria al llamado. Ya despierto el paciente se paso a



sala de recuperacion donde se vigild y se evalué que pacientes desarrollaron encefalopatia de
novo y quienes aumentaron el grado de la misma mediante la escala TCN A y mediante la escala
clinica de West Haven a los 15 minutos, 30 minutos y 45 minutos.

Se recogieron los datos con respecto a eventos como hipotension, bradicardia, apnea, tiempo
de recuperacion al estado neurolégico basal, requerimientos totales de medicamentos, comodidad
del endoscopista a la hora de realizar el procedimiento y comodidad del paciente. Cuando el
paciente fue dado de alta, a las 24 horas se siguié con una llamada telefonica a su familiar o
responsable titular, para evaluar si se presentd alguna complicacién, dentro de ellas,
encefalopatia, o si esta empeor6 durante ese periodo de tiempo. Durante la llamada telefonica se
pidi6 al familiar o encargado que trasladara la llamada al paciente para evaluar la capacidad de

respuesta a la llamada.

Resultados: Se recolectaron en total de forma preliminar 36 pacientes, 18 pacientes por
grupo. La edad media de los pacientes fue de 57.5 aios, la distribucioén segiin género fue igual en
los dos grupos. La media de MELD en general fue de 10. Child Pugh A: 22 pacientes y Child
Pugh B: 14 pacientes, Child Pugh C: 0 pacientes. La principal causa de cirrosis fue criptogénica
36%. Los procedimientos realizados fueron ligadura de varices 58.3% y colonoscopia 41.7%. De
acuerdo con los resultados de PSI se observa que en ambos grupos, independientemente de si se
usa o no midazolam, el tiempo necesario para alcanzar una sedacion adecuada en estos pacientes
para este tipo de procedimientos es de 3 minutos posterior a la induccion. El PSI no varié de
forma significativa usando o no usando midazolam como adyuvante. Al observar la recuperacion
de los parametros electroencefalograficos por PSI a los 3, 15 y 30 minutos, no se observa

ninguna diferencia significativa entre los dos grupos. El tiempo para seguir 6rdenes verbales en



los dos grupos no tuvo diferencia significativa, media de 4.8 minutos para el grupo PFM y media
de 4.2 minutos para el grupo PF. Sin embargo el tiempo para la recuperacion del estado
neuroldgico basal fue mas prolongado en el grupo PFM con una media de 9.2 minutos
comparado con la media en el grupo PF que fue de 7.5 minutos. Todos los pacientes ingresaron
con encefalopatia subclinica de forma basal, aunque clinicamente esta no era significativa. A los
15 minutos post sedacidon, ambos grupos aumentaron el tiempo de realizacion del TCNA A,
grupo PFM media de 81 segundos y grupo PF media de 75 segundos con respecto al basal. Sin
embargo a los 30 y 45 minutos los puntajes de ambos grupos se asemejan al basal. Esto
demuestra que los pacientes en los dos grupos de estudio no aumentaron el déficit subclinico
neuroldgico basal después de la sedacidon, usando o no usando midazolam como adyuvante. En
ninguno de los dos grupos hubo encefalopatia clinicamente significativa. La dosis media de
propofol fue de 258 mg. La dosis media de fentanyl fue de 63 mcg. El requerimiento de propofol
tanto en dosis total como en infusion fue menor en el grupo PFM. No se encontrd diferencia

significativa en los dos grupos con respecto a hipotension, bradicardia y apnea.

Conclusiones: Podemos concluir que los pacientes cirrdticos que reciben midazolam como
coadyuvante, en sedacion de procedimientos endoscopicos de larga duracion, no empeoran su
estado neurologico basal, en este caso no se empeord la encefalopatia subclinica de ingreso y no
se produjo encefalopatia hepatica clinicamente significativa. El requerimiento de propofol es
menor en los pacientes en los que se usa midazolam como coadyuvante. El tiempo que demoran
en recibir 6rdenes verbales es igual si se usa o no se usa midazolam como coadyuvante, sin

embargo la recuperacion al estado neuroldgico basal fue un poco mas lenta en el grupo que uséd



midazolam. No hay diferencias en cuanto a los episodios cardiovasculares y respiratorios cuando

se usa o0 no midazolam como coadyuvante.



Introduccion

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo determinar si se incrementa el grado de
encefalopatia hepatica en pacientes cirrdticos, que son sometidos a procedimientos endoscopicos
terapéuticos y/o diagnosticos de larga duracion (mayor a 30 minutos), cuando se usa midazolam
como coadyuvante. La base para realizar este trabajo de investigacion, nace debido a que todos
los estudios actualmente publicados que usan midazolam, han evaluado esta complicacién solo
en procedimientos de corta duracion (menor a 30 minutos) y en ninguno de ellos se ha medido la

profundidad anestésica en la sedacion de estos pacientes.

Los pacientes cirroticos por su alteracion hepatica de base, pueden llegar a ser un reto a la
hora de proporcionarles algin tipo de anestesia, sumando esto a que los estudios publicados
hasta el momento con el uso de midazolam, refieren que estos pacientes tienden a empeorar su
estado neurologico, especificamente al desarrollo o empeoramiento de encefalopatia hepatica.
No ha sido publicado hasta el momento ningtn estudio en procedimientos de larga duracion con
monitorizacion de la sedacion en pacientes cirrdticos que usen como medicamento adyuvante

midazolam.

En nuestro instituto desconocemos qué porcentaje de nuestros pacientes sometidos a estos
procedimientos, llegan a desarrollar encefalopatia, motivo por el cual, se cree necesario realizar
este trabajo de investigacion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.



1. Administracion coadyuvante de Midazolam en sedacion de pacientes cirrdticos con
un plano anestésico similar. ;Se aumenta la encefalopatia hepatica en
procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnosticos?

(Estudio Preliminar)

1.1. Planteamiento del Problema

Es muy comun que los pacientes cirrdticos sean llevados a estudios endoscopicos para
diagndstico y tratamiento de complicaciones secundarias a la misma enfermedad hepdtica. Para
realizar estos estudios, es necesario proporcionarles una adecuada sedacion, ya que muy
comunmente los pacientes le temen a estos procedimientos por el hecho de causarles nauseas,
vomitos y sensacion de ahogo. Actualmente, la sedacion en pacientes cirrdticos es muy debatida,
y una de las preocupaciones mas temibles es el desarrollo o empeoramiento de encefalopatia
hepatica. En los estudios actualmente publicados ninguno demuestra el desarrollo de
encefalopatia hepatica en procedimientos de larga duracién con el uso de midazolam como

coadyuvante y en ninguno ha sido medida la profundidad anestésica.

Hoy en dia no existen guias especificas para sedacion de pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y la mayoria de los centros de América del Norte y Europa utilizan una combinacion
de benzodiacepinas, opiodes y anestésicos intravenosos. En nuestro instituto al igual que en el
resto del mundo, no existen protocolos o guias de sedacion en este tipo de pacientes, lo que lleva
a que este procedimiento se maneje de forma variable entre los diferentes anestesidologos en
nuestra institucion. Asi mismo, desconocemos qué porcentaje de nuestros pacientes llegan a

desarrollar encefalopatia. Se cree entonces necesario realizar este trabajo de investigacion en el
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Instituto Nacional De Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, en el area de gastro —

endoscopia, en el periodo comprendido entre marzo de 2017 a noviembre del 2017.

1.2. Pregunta de Investigacion
. Se incrementa el grado de encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos, que se someten a
procedimientos endoscoOpicos terapéuticos de larga duracion (mayor a 30 minutos), cuando se

usa midazolam como coadyuvante?

1.3. Objetivos
1.3.1. General. Determinar si se incrementa el grado de encefalopatia hepdatica en pacientes
cirroticos, que se someten a procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnosticos (ligadura
de varices esofdgicas y colonoscopia) de larga duracion (mayor a 30 minutos) cuando se usa
midazolam como coadyuvante.
1.3.2. Especificos. Determinar el tiempo de despertar al finalizar el procedimiento en los
grupos de estudio.
Determinar el tiempo de recuperacion al estado neuroldgico basal en ambos grupos de
estudio.
Cuantificar los requerimientos totales de medicamentos usados tanto en carga como en
infusion, en los dos grupos de estudio al finalizar el procedimiento.
Determinar si el grado de cirrosis (diferenciadas mediante Child Pugh y MELD) influye en
el requerimiento total de medicamentos y en el desarrollo de encefalopatia hepatica en cada

grupo de estudio.
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Evaluar cambios de la presion arterial (hipotension: presion arterial media menor a 60 por
mas de 5 min, o disminucién de la presion arterial de mas del 20% la presion basal, o el uso de
dos o mas dosis de efedrina) en los dos grupos de estudio.

Comparar variaciones en la frecuencia cardiaca (bradicardia: frecuencia cardiaca menor a 55
latidos por minuto) entre los dos grupos de estudio.

Valorar patron ventilatorio (presencia de apnea) entre los dos grupos de estudio.

De acuerdo al rango de PSI (Patient State Index) entre 50 - 70, determinar dosis de carga y
de infusion seguras en sedacion de pacientes cirroticos.

Determinar con cual combinacion de medicamentos, el endoscopista se sintié mas comodo a

la hora de realizar el procedimiento.

1.4. Justificacion

Actualmente, el nimero de pacientes con enfermedad hepatica terminal estd creciendo en
todo el mundo, y muchos de estos pacientes requeriran cuidados anestésicos en algiin momento
[1]. El papel de la endoscopia en la enfermedad hepatica es a la vez diagndstico y terapéutico,
pero estos pacientes pueden llegar a ser un reto al momento de la sedacion [2]. El método de
sedacion o de seleccidon del agente farmacoldgico es muy dependiente del centro y del médico.
Actualmente, no hay directrices especificas de sedacion para pacientes con enfermedad hepatica
avanzada [11].

Partimos de la pregunta: ;Qué se usa en nuestro Instituto? Y encontramos que existen
diferentes manejos entre los anestesidologos adscritos, (Anexo). Todos los estudios publicados
hasta el momento con respecto a la sedacion de pacientes cirrdticos, combinan opiodes,
benzodiacepinas, anestésicos intravenosos [11], se han realizado en procedimientos de corta

duracion (menos de 30 minutos) y en ninguno de ellos monitorizaron la profundidad de la
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misma. Partiendo de esto queremos evaluar si con el uso del Midazolam en procedimientos de
larga duracion y con medida de la profundidad anestésica se aumenta o se produce la
encefalopatia hepatica, y que no sea una sedacion muy profunda lo que este predisponiendo el

desarrollo de mas complicaciones.

(Por qué usar Midazolam si en los estudios se ha visto que aumentan la encefalopatia?
Queremos usar el Midazolam partiendo de tres puntos relevantes: 1. En ninguno de los estudios
publicados se ha usado midazolam en procedimientos de larga duracion. 2. En ninguno de estos
estudios se ha medido la profundidad de la sedaciéon. 3. En la actualidad se usa el midazolam
debido a que favorece ventajas hemodindmicas (menor incidencia de hipotension y bradicardia)
al compararlo y al usarlo junto con el propofol, lo que nos permite disminuir la cantidad de
propofol usado en el paciente y asi disminuir los efectos hemodinamicos que produce este tltimo

(hipotension y bradicardia).

Debido a que no se tienen protocolos de sedacidon en estos pacientes, creemos relevante el
estudio en nuestro instituto, ya que no sabemos a ciencia cierta que tanto repercute nuestro
manejo no protocolizado en los mismos, principalmente en el aumento de encefalopatia hepatica.
De acuerdo a los resultados hallados, se cree que en el caso de encontrar datos positivos, se
podria crear en nuestro instituto un protocolo de manejo ajustado a la enfermedad, y asi obtener

mejores resultados en nuestros pacientes e incluso impactar en el consumo y gastos hospitalarios.
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1.5. Delimitaciones

1.5.1. Geograficas. La obtencion de la informacion requerida para la realizacion de este
protocolo de investigacion, se llevard a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, en el area de gastro - endoscopia, en Ciudad de
Meéxico.

1.5.2. Temporales. El tiempo estimado para la realizacion del presente trabajo de

investigacion sera comprendido entre marzo de 2017 a noviembre de 2017.

1.6. Hipétesis

Si el uso de Midazolam como coadyuvante en sedacion en pacientes cirroticos, sometidos a
procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnésticos de larga duracion (mayor a 30
minutos), alcanzando un nivel de sedacion similar vigilada por PSI (Patient State Index),
aumenta la encefalopatia hepatica en el grupo de estudio en el cual se use, con respecto al grupo
en el que no se utilice.

1.6.1. Hipotesis Nula.

El uso de Midazolam como coadyuvante en sedacion en pacientes cirrdticos, sometidos a
procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnésticos de larga duracion, no aumenta la
encefalopatia hepatica.

1.6.2. Hipotesis Alterna.

El uso de Midazolam como coadyuvante en sedacion en pacientes cirrdticos, sometidos a
procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagnosticos de larga duracion, no influye en el
aumento de la encefalopatia hepatica post sedacion y esta complicacion estd mas relacionada por

la falla hepatica propia del paciente.
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2. Marco Teorico

Los pacientes con cirrosis hepatica son comtiinmente llevados a endoscopia gastrointestinal
para cribado y tratamiento de complicaciones secundarias a la hipertension portal, pero a menudo
no estan dispuestos a someterse a un examen endoscopico sin una adecuada sedacion debido a
varias razones dentro de las cuales se encuentran nauseas, vomitos y sensacion de ahogo.
Aunque la sedacion en endoscopia es ahora una practica comun, la seguridad del procedimiento
en pacientes con cirrosis hepatica es actualmente un debate. Una de las preocupaciones mas
frecuentes dentro los anestesidlogos es el  desarrollo de encefalopatia hepatica [13].
Actualmente, no hay directrices especificas de sedacion para pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, y por lo tanto no se tienen protocolos de sedacion para estos pacientes. La mayoria de
los centros de América del Norte y Europa utilizan una combinaciéon de benzodiacepinas,

opiodes y anestésicos intravenosos [11].

El higado es considerado el 6rgano solido més grande del cuerpo humano, recibe 25% del
gasto cardiaco; de este, 75% proviene de la vena porta y 25% de la arteria hepatica [1]. Juega un
papel central en la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de la mayoria de
medicamentos. Factores tales como el flujo sanguineo hepatico, unién a proteinas plasmaticas y
la excrecion biliar, puede potencialmente influir en la farmacocinética de los mismos, por tanto,
el ajuste de las dosis en pacientes con disfuncion hepatica es esencial para evitar la acumulacion
excesiva de un farmaco y de sus metabolitos activos. Dentro de algunas funciones del higado
encontramos, produccion de bilis, gluconeogénesis, glucogenolisis, glucogénesis, metabolismo

de toxinas, farmacos y hemoglobina, sintesis de una amplia gama de proteinas (albumina) y
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factores de coagulacion, por lo general, el 70% del higado necesita ser dafiado antes de que se
observe una disminucion de la funcion sintética de estos. El metabolismo hepatico consta de dos
fases: reacciones de fase I que incluye: oxidacion, reduccion, hidroxilacion, desalquilacion,
desacetilacion, deshalogenacion. Reacciones catalizadas en gran parte por el citocromo P-450.
Reaccion de fase II que incluye: conjugacion con sustratos (por ejemplo, acido glucuronido) para

crear compuestos mas polares y solubles en agua.

La cirrosis, es la via final comun de muchas enfermedades del higado, cuando las células
hepaticas se lesionan, se empieza un proceso de destruccion y regeneracion de las mismas que
resulta en la formacion de tejido cicatrizal y fibrosis lo cual altera tanto la estructura como la
funcién hepatica. En el paciente cirrotico, las tres fases farmacocinéticas se ven afectadas,
absorcion, distribucién, y eliminacion [1]. Segun la OMS, mueren anualmente 27.000 personas a
causa de cirrosis hepatica en los paises desarrollados, y dentro de las causas se incluyen, virus de
hepatitis C, consumo de alcohol, consumo de acetaminofen, metales toxicos como hierro-cobre,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria. La fibrosis final obstruye el flujo sanguineo a
través del parénquima hepatico resultando en una acumulacion de la presion dentro de la vea
porta, condicion denominada hipertension portal. No solo hay obstruccién sanguinea, si no

también obstruccion de la excrecion biliar por la fibrosis que afecta a los canaliculos biliares [1].

Dentro de las complicaciones de la cirrosis encontramos:

Hipertension portal: complicacion mas frecuente de la cirrosis hepatica. Se define por el

aumento en el gradiente porto—cava por encima de valores normales (1-5 mmHg)
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considerandose clinicamente significativa cuando el valor del gradiente supera los 10 mmHg,
umbral a partir del cual se desarrollan las complicaciones de la hipertension portal. La
hemorragia por varices esofagicas se presenta en la mayoria de los casos cuando este gradiente

es mayor a 12 mmHg.

Encefalopatia hepatica: Sindrome neuropsiquiatrico en donde se altera el estado mental del
paciente con enfermedad hepatica, como consecuencia del desarrollo de una derivacion

portosistémica de la sangre asociado a la presencia de hipertension portal.

Sindrome hepatopulmonar: Se define por la coexistencia de disnea, cianosis, platipnea
(disnea que aumenta en posicion erecta), ortodeoxia (desaturacion > 5% o caida > 4 mmHg de
PO2 al pasar desde posicion supina a erecta) y posible hipocratismo digital; todos a consecuencia
de la hipertension portal y el shunt porto sistémico. Definido anteriormente como: la triada de
enfermedad hepdtica avanzada, vasodilatacion intrapulmonar localizada o difusa, e hipoxemia
con aumento de la diferencia alvéolo arterial de oxigeno (PA-a02) respirando aire ambiental (>

15 mm Hg en los menores de 64 afios y > 20 mmHg en los mayores de 64 afios).

Hipertension porto pulmonar: Caracterizado por la presencia de hipertension pulmonar,
definida por aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) en el territorio arteriolar,
asociada a hipertension portal, generalmente en el contexto de un paciente con enfermedad
hepatica subyacente. La hipertension porto pulmonar (HPP) afecta entre un 2-5% de los

pacientes con cirrosis hepatica.
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Sangrado por varices esofagicas: Si bien las varices se pueden formar a cualquier nivel del
tubo digestivo, lo mas frecuente es que aparezcan en los ultimos centimetros distales del eso6fago.
Aproximadamente 50% de los pacientes con cirrosis presentan varices gastroesofagicas. Las
varices gastricas se encuentran presentes en 5-33%. Dentro de las multiples opciones de
tratamiento la ligadura con bandas se considera la mejor terapia. La hemorragia por varices

esofagicas tiene una alta mortalidad, superior al 20%.

Los agentes comunmente usados para la sedacion de pacientes cirroticos en endoscopia son
discutidos, asi como se discuten las dosis de estos ya que no puede recomendarse dosis

especificas porque estas son dependientes de factores del paciente [2].

(Cuales son las patologias mas diagnosticadas con endoscopias en pacientes cirroticos?

Enfermedad ulcera péptica: Su correlaciéon con cirrosis estd bien descrita, tanto Ulceras
duodenales como gastricas son mas comunes en la cirrosis, la prevalencia es de 24,1%. Se
relaciona con los cambios en el gradiente de la presion venosa hepatica. Se ha encontrado una
alta prevalencia de Helicobacter pylori (H. pylori), hasta el 89%, en pacientes con cirrosis. La
prueba del aliento con urea y la histologia de cuerpo gastrico son de alta precision en la
deteccion de H. pylori en la cirrosis, mientras que las pruebas de ureasa rapida y serologia son

menos fiables [2].

Varices gastroesofagicas: Estan presentes en > 50% de pacientes con hipertension portal [2].

La Asociaciéon Americana para el Estudio del Higado (AASLD) recomienda que, si no hay
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vérices en la endoscopia, debe repetirse la misma a los 2-3 afios en la cirrosis compensada y
anualmente en la descompensada [6]. La Sociedad Britanica de Gastroenterologia recomienda
cribado anual si las varices son de grado 1 en el cribado inicial y un intervalo de 3 afios si no hay
evidencia de varices en la endoscopia [7]. El sangrado por varices esofagicas se produce en un
5% -15% por afio en los pacientes no tratados [2]. El sangrado por vdrices tiene una tasa de
mortalidad de aproximadamente el 20% a las 6 semanas, y una tasa de recurrencia de hasta el

60% a los 2 afios si la profilaxis secundaria no se inicia [8].

Varices ectdpicas: Se encuentran en sitios distintos de la region gastroesofagica y son mas
comunes de lo que se pensaba anteriormente: duodenal o colonicas. Las varices se ven en la
angiografia o colonoscopia en un 40% de los pacientes con hipertension portal intrahepatica [5].
La prevalencia de colopatia hipertensiva portal es del 24%. La caracteristica mas significativa de
la hipertensién portal en el colon es la presencia de varices rectales. Estas pueden estar presentes

hasta en el 44% de los pacientes con cirrosis en la colonoscopia.

La farmacodinamia y la farmacocinética se alteran en la enfermedad hepatica avanzada
como un resultado de cambios en conjugacion hepatica y oxidacion, disminucion de union a
proteinas y un aumento de volumen de la distribucion. Los agentes comunes que se utilizan para
la sedacion en endoscopia se discuten, sin embargo, las dosis especificas no puede recomendarse

porque son dependientes del paciente, del anestesidlogo y del centro hospitalario [2].

Propofol, hipnotico usado tanto para la induccidon como para el mantenimiento de la

anestesia debido a su previsible perfil farmacocinético en pacientes sanos y aquellos con cirrosis
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hepatica. La farmacocinética del propofol ha demostrado ser inalterada en pacientes cirréticos,
aunque en algunos estudios se ha visto que por su alta uniéon a proteinas (las cuales estan
disminuidas en el paciente cirrdtico) el volumen de distribuciéon es mayor con respecto a los
pacientes no cirrdticos. Se metaboliza en el higado por conjugacion [1]. Algunos estudios
refieren que el uso de propofol en lugar de midazolam en pacientes con cirrosis facilita un

tiempo de recuperacion mas rapido con menos exacerbaciones de encefalopatia subclinica [2].

Fentanyl, opiaceo sintético de accion rapida, es 100 veces mas potente que la morfina y es
predominantemente un agonista p. Se metaboliza casi completamente por el higado, menos de
8% se excreta por los rifiones. Los efectos de la enfermedad hepética en la farmacocinética del
Fentanyl han tenido conclusiones discordantes, Haberer, no encontré cambios significativos en la
concentracion plasmatica de fentanilo cuando se compararon pacientes sanos con pacientes
cirroticos [1]. El fentanilo es el narcotico preferido en presencia de cirrosis porque es de accion

corta [11].

Midazolam, benzodiacepina de eleccion en la mayoria las unidades de endoscopia, se
metaboliza en el higado por el citocromo P3A4. En la cirrosis, el metabolismo del midazolam se
deteriora y la vida media de eliminacidén se duplica. Como resultado, el midazolam se debe
utilizar con precaucion en pacientes con cirrosis [2]. Las benzodiacepinas pueden precipitar el

empeoramiento de la encefalopatia hepatica [12].
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Antecedentes.

En un metanalisis publicado, se compar6 propofol versus midazolam. El objetivo de ese
estudio fue evaluar la eficacia y la seguridad al comparar propofol y midazolam en pacientes
cirroticos sometidos a endoscopia. Se incluyeron cinco estudios entre 2003 y 2012, 433
pacientes. El propofol proporciono un tiempo mas corto para el inicio de la sedacién y un menor
tiempo de recuperacion. El midazolam se asocié mas con el deterioro de las puntuaciones

psicométricas en comparacion con el propofol [10].

Lucianna Motta Correia, realiz6 un estudio simple ciego, prospectivo, aleatorizado,
controlado, febrero 2008 a febrero 2009 en el Hospital de San Pablo de la Universidad Federal
de Sao Paulo, Brasil. El objetivo era estudiar pacientes cirrticos ambulatorios que eran llevados
a endoscopia gastrointestinal superior, y comparar eficacia, seguridad y tiempo de recuperacion
con 2 esquemas de sedacion: midazolam + fentanilo vs propofol + fentanilo. Se tomaron 210
pacientes que fueron asignados al azar, 110 en el grupo de midazolam y 100 en el grupo de
propofol. Lo que se encontrd fue que el esquema propofol + fentanilo fue mas eficaz que el
esquema midazolam + fentanilo. El grupo de propofol + fentanilo brindo mayor eficacia, mayor

seguridad y una recuperacion mas rapida [12].

En un estudio coreano se us6 propofol para sedacion de pacientes cirrdticos en endoscopia
gastrointestinal alta. El objetivo del estudio era evaluar la seguridad y eficacia del propofol
durante la endoscopia en pacientes con cirrosis. Se realizaron endoscopias digestivas altas bajo

sedacion con propofol en 20 pacientes con cirrosis hepatica y 20 pacientes control sin cirrosis
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hepatica. La recuperacion postsedacion a los 5 y 10 minutos después del procedimiento se
retrasd en los pacientes cirrdticos, sin embargo, a los 30 minutos, la recuperacion postsedacion
fue similar en ambos grupos. El propofol no se asoci6 con el deterioro de la funcidon psicomotora.

No se observd la encefalopatia hepatica de novo [13].

Iyad Khamaysi [14] en su estudio en el 2011 quiere determinar si el uso de propofol, para
endoscopia digestiva alta en pacientes con cirrosis, precipita la encefalopatia subclinica. Toma
61 pacientes con cirrosis (Child-Pugh A, B, o C) que estaban en endoscopia del tracto
gastrointestinal superior. Fueron seleccionados al azar y se dividieron en dos grupos. Primer
grupo: recibid propofol. Segundo grupo: recibié6 midazolam. Todos los pacientes completaron la
prueba de conexion serie (NCT). Los resultados: si el paciente complet6 la prueba menor a 15
segundos, no encefalopatia. Dentro de 15-30 segundos leve; dentro de 31-50 segundos,
moderada; dentro de 51-80 segundos, severo. 58/61 pacientes cirrdticos (95%) tuvieron
encefalopatia subclinica antes de la endoscopia (NCT: 77 s, normal <30 s). El propofol no
exacerbo la encefalopatia si se compara con midazolam. Hubo mayor deterioro cognitivo con
midazolam. Los resultados de este estudio indican que la sedacion con midazolam exacerba la
encefalopatia subclinica y deja a los pacientes mas encefalopaticos en el momento del alta. El

tiempo de recuperacion hasta el alta fue mas corto con propofol.

El indice de estado del paciente (PSI) es una medida clinicamente validada para medir el
efecto de la anestesia y la sedacion. La PSI se calcula a través de un algoritmo a través de 4
canales del electroencefaldografo (EEG). La PSI ha sido disefiada especificamente para el uso

intra-operatorio y de cuidados intensivos para monitorear la sedacion del paciente y efecto del
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medicamento. El algoritmo se basa en el electroencefalograma de potencia, frecuencia y fase de
la informacion anterior - posterior del cerebro, asi como la coherencia entre las regiones
cerebrales bilaterales. Entre los parametros que nos proporciona este monitor destacan: EEG,
permitiendo la visualizacidon en tiempo real de los cuatro canales de sefial; PSI, con valores entre
0 — 100 (despierto entre 71-100; sedacion leve-moderada entre 50-70; sedacion moderada entre

25-50; y sedacion profunda o supresion completa entre 0-25) [18].
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3. Descripcion de 1a Metodologia Utilizada

3.1. Poblacion de Referencia y de Estudio

Pacientes cirrdticos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, que seran sometidos a procedimientos endoscopicos terapéuticos y/o diagndsticos de
tubo digestivo alto y bajo, con una duracion mayor a 30 minutos, en el servicio de gastro-

endoscopia.

3.2. Criterios de Inclusion.

Pacientes con cirrosis hepatica Child Pugh A, B y C (diagnosticada mediante un examen
fisico, pruebas bioquimicas, estudios por imagenes, y/o evidencia histologica) que ingresen de
manera ambulatoria a un procedimiento endoscopico de tipo terapéutico y/o diagnéstico
(ligadura de varices esofagicas o colonoscopia) mayores de 18 afios de edad y que vaya a durar
minimo 30 minutos.

Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado.

3.3. Criterios de Exclusion.

Pacientes en los cuales el procedimiento endoscopico sea de urgencia.

Pacientes que requieran intubacion orotraqueal.

Pacientes que lleguen al procedimiento con intubacion endotraqueal o con alguna
incapacidad para autorizar el procedimiento.

Pacientes que tengan reaccion alérgica a midazolam, propofol o fentanyl.

Pacientes que usen alcohol, drogas ilegales o farmacos como benzodiacepinas, narcoticos, o

neurolépticos.
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Pacientes embarazadas y menores de edad.

3.4. Criterios de eliminacion
Todos los procedimientos que duren menos de 30 minutos.
Sedacion en la cual se usen otros medicamentos anestésicos.

Cambio de procedimiento anestésico por alguna causa.

3.5. Tamaiio Muestral y Procedimiento de Muestreo

Tomando en cuenta los estudios donde se comparan Propofol + Midazolam en
procedimientos de corta duracion, se ha observado que el 96 % de los pacientes volvieron al
estado neuroldgico basal en el grupo del Propofol, contra el 76 % en el grupo del Midazolam
[12], [14]. Calculamos entonces, una tasa de eventos de encefalopatia hepatica del 7 % en el
grupo del Propofol, contra el 24% en el grupo de Midazolam. Tomando un objetivo potencia (1
Beta 80 %), con un error tipo 1 Alfa del 0.05, nos da un tamafio de muestra aproximadamente de

68 pacientes por grupo, con un reclutamiento blanco de 136 pacientes [15].

3.6. Diseno del Estudio

Prospectivo, triple ciego, experimental y aleatorizado.

3.7. Planeacion del Estudio.

Una vez autorizado el protocolo de investigacion por el comité de ética del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn y al momento de ser firmado el
consentimiento informado por parte del paciente, se evalua la presencia y el grado de
encefalopatia basal mediante la escala clinica de West Haven en grado 0, 1, 2, 3, 4 y mediante

TCN A de la siguiente manera: 0 (ninguno) si el paciente completo la prueba dentro de 15-30
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segundos, leve: dentro de 31-50 segundos, moderada: dentro de 51-80 segundos, severo: dentro
de 81-120 segundos [14].

Estando el paciente en la sala de gastro — endoscopia se llevard a cabo monitorizaciéon no
invasiva de presion arterial, saturacion de oxigeno (pulsioximetria), trazo de electrocardiograma
y frecuencia cardiaca. Se les colocara el monitor de PSI (Patient State Index), se les administrara
oxigeno por canula nasal y se preoxigenard por 3—5 minutos previo a la administracion de
medicamentos. Se posicionara el paciente dependiendo del procedimiento, se preferira la
elevacion de la cabeza mayor a 20 grados.

En el momento en que se haya identificado la presencia y grado de encefalopatia basal, se
aleatorizaran los pacientes de forma individual de acuerdo a Child Pugh, mediante sobres
cerrados en dos grupos, distribuyendo los pacientes Child Pugh B y C en la misma proporcion
con el fin de obtener la misma cantidad de estos pacientes en cada grupo, estos dos grupos a la
vez se dividiran en 4 bloques. Cada bloque tendra 34 pacientes, divididos estos a la vez en 17
para cada grupo de estudio. Se dividieron los pacientes en bloques con el objetivo de observar si
hay diferencias en los resultados, para analizar si se continlla o se suspende el estudio al
completar el 50 % de la muestra. Los sobres seran abiertos por el servicio de enfermeria ajeno a
la investigacion quien prepard los medicamentos de la siguiente manera: Fentanyl en una jeringa
de 10 ml (concentracion de 50 mcg/ml), Propofol en una jeringa de 20 ml y en infusion continua
a una concentracion de 10 mg/ml. Luego en una jeringa de 10 ml cargard Midazolam o agua
inyectable y las marcard como, medicamento estudio a razon de 1 mg/1 ml. El anestesidlogo que
dard la sedacion serd parte del estudio y estard cegado a si administra Midazolam o agua

inyectable. El medidor de los resultados estard también cegado.
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Los dos grupos de estudio seran: Grupo PF: Propofol dosis de 1 mg/kg en bolo IV +
Fentanyl dosis de 1 mcg/kg en bolo IV. Se continuara la sedacion con infusion de Propofol en
dosis que dependera del rango de PSI (Patient State Index) objetivo, en este caso entre 50 — 70.
Grupo PFM: Propofol dosis de 1 mg/Kg en bolo IV + Fentanyl dosis de 1 mcg/Kg en bolo IV +
Midazolam dosis de 0.05 mg/Kg en bolo I'V. Se continuara la sedacion con infusion de Propofol
en dosis que dependera del rango de PSI (Patient State Index) objetivo, en este caso entre 50 —
70. El estado de sedacion se evaluard con el rango de PSI. Cuando no se alcance el rango

objetivo de PSI se administrara dosis de propofol en bolo IV de 200 mcg/kg.

Terminado el procedimiento endoscopico, se suspendera la infusion de Propofol cuando se
inicie el retiro del endoscopio o colonoscopio en ambos grupos de estudio y de acd tomaremos el
tiempo cero. El tiempo de despertar sera desde el momento que se apague la infusién de propofol
hasta que haya respuesta ocular, verbal y motora voluntaria al llamado. Ya despierto el paciente
pasard a la sala de recuperacion donde se vigilard y se evaluard que pacientes desarrollan
encefalopatia de novo y en quienes aumenta el grado de la misma mediante la escala de
seguimiento de nimeros TCN A y mediante la escala clinica de West Haven a los 15 minutos, 30
minutos y 45 minutos.

Se recogeran los datos con respecto a eventos como hipotension, bradicardia, apnea, tiempo
de recuperacion al estado neuroldgico basal, requerimientos totales de medicamentos, comodidad
del endoscopista a la hora de realizar el procedimiento y comodidad del paciente. Cuando el
paciente sea dado de alta, a las 24 horas se le dard seguimiento con una llamada telefonica a su
familiar o responsable titular, para evaluar si se presentd alguna complicacion, dentro de ellas,

encefalopatia, o si esta empeord durante ese periodo de tiempo. Durante la llamada telefonica se
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pedira al familiar o encargado que traslade la llamada al paciente para evaluar la capacidad de

respuesta a la llamada y evaluar la orientacion del mismo.

3.8. Variables
Tabla 1

Tabla de Variables

Variable Cualitativa Cuantitativa Cuantitativa  Unidad de
Discreta Continua Medicion

Clasificacion Child X Puntaje A, B, C
Pugh
Grado EH - TCN A X En Segundos
Grado EH clinica West X Grado 0, 1,2, 3,4
Haven
Tiempo en despertar X Minutos
Tiempo de recuperacion X Minutos

al estado neurologico

basal

Dosis total de X Miligramos

medicamentos

Hipotension X mmHg

Bradicardia X Latidos por
minuto

PSI al iniciar y al X Rangos de PSI
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terminar a los 3, 15 y 30
minutos

PSI mas bajo y alto
alcanzado

Apnea

Desaturacion
Necesidad de apoyo
ventilatorio
Comodidad del
endoscopista

Comodidad del paciente

Meld

Edad

Sexo

Causa de cirrosis

Tipo de procedimiento

Duracion del

procedimiento

X Rangos de PSI
Observacion
subjetiva
X %

Especificar: Bain,
Guedel y otros
Pregunta al
endoscopista

Pregunta al

paciente
X Puntaje
X Afios

Masculino o
Femenino
Nombre de

etiologia

Nombre de

procedimiento

X Minutos
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Grado EH. West X X En segundos y
Haven- TCN A, 15,30 y grados 0,1,2,3,4
45 min en sala de

recuperacion.

3.8.1. Conceptuales. Clasificacion de Child Pugh (Dependiente). Es una clasificacion de
severidad de enfermedad hepatica que se realiza de acuerdo al grado de ascitis, concentraciones
plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia.

Grado de encefalopatia por TCN A (Dependiente). Grado de afectacion neuroldgica del
paciente con enfermedad hepatica avanzada.

Grado de encefalopatia por clinica (Dependiente). Grado de afectacion neurologica del
paciente con enfermedad hepatica avanzada.

Tiempo en despertar (Dependiente). Tiempo desde que se apaga la infusion de propofol
hasta que haya respuesta verbal, ocular y motora voluntaria del paciente.

Tiempo de recuperacion al estado neuroldgico basal (Dependiente). Es el tiempo en
minutos que demora el paciente en recobrar el estado neuroldgico basal con el que ingres6 desde
que se apaga la infusion de propofol.

Dosis total de medicamentos (Independiente). Es la dosis total en mg de los medicamentos
usados.

Hipotension (Dependiente). Se define como presion arterial media menor a 60 mmHg por
mas de 5 minutos o disminucion de la presion arterial de mas del 20% la presion basal o el uso

de dos o mas dosis de efedrina.
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Bradicardia (Dependiente). Definida como una frecuencia cardiaca menor a 55 latidos por
minuto.

PSI (Patient State Index) (Dependiente). Parametro de monitorizacion neurologica que
mide la profundidad anestésica.

Apnea (Dependiente). Interrupcion de la respiracion por al menos 10 segundos.

Desaturacion de oxigeno (Dependiente). Pulsioximetria menor a 90 %.

Necesidad de apoyo ventilatorio (Dependiente). Necesidad de apoyo al paciente en su
ventilacion con Bain, Guedel u otro instrumento de asistencia ventilatoria.

Comodidad del endoscopista (Dependiente). Que tan satisfecho se sinti6 el endoscopista
con la sedacion al realizar el procedimiento.

Comodidad del paciente (Dependiente). Que tan satisfecho se sintio con la sedacion
administrada.

MELD (Dependiente). Sistema de puntuacion para medir severidad y determinar pronostico
en una enfermedad hepética cronica (cirrosis).

Edad (Independiente). Se define como el tiempo que ha vivido una persona.

Sexo (Independiente). Condicion organica que distingue entre masculino o femenino.

Causa de cirrosis (Independiente). Etiologia que lleva a la enfermedad hepatica avanzada.

Tipo de procedimiento realizado (Dependiente). Procedimiento realizado de forma
terapéutica y/o diagnostica en el paciente cirrotico.

Duracion del procedimiento (Dependiente). Tiempo que dura el procedimiento desde que
ingresa el endoscopio o colonoscopio al paciente hasta el retiro de mismo del paciente.

Grado de encefalopatia en sala de recuperacion a los 15, 30 y 45 minutos (Dependiente).

Grado de afectacion neuroldgica del paciente con enfermedad hepatica avanzada.
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3.8.2. Operacionales. Clasificacion de Child Pugh. Se medira segiin valores de ascitis,
concentraciones plasmaticas de bilirrubina, albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de
encefalopatia

Grado de encefalopatia por TCN A. Mediante la escala de seguimiento de nimeros TCN A:
0 (ninguno): si el paciente completo la prueba dentro de 15-30 segundos. Leve: si la completa
entre 31-50 segundos. Moderada: si la completa entre 51-80 segundos y Severo: si la completa
entre 81-120 segundos [14].

Grado de encefalopatia clinica. Escala de West Haven en grados 0,1 ,2 ,3 ,4.

Tiempo de despertar. Se medira en minutos.

Tiempo de recuperacion del estado neuroldgico basal. Se medira en minutos.

Dosis total de medicamentos. Se medira en miligramos.

Hipotension. Se medira en mmHg.

Bradicardia. Se medira mediante el valor de la frecuencia cardiaca.

PSI (Patient State Index). Se mediran los rangos usando los electrodos del PSI.

Apnea. Se medira por clinica o impedancia o capnografia.

Desaturacion. Se medira con porcentaje de la pulsioximetria.

Necesidad de apoyo ventilatorio. Se medira mediante el uso o no de apoyo.

Comodidad del endoscopista. Comodo o incomodo.

Comodidad del paciente. Comodo o incoémodo.

MELD. Se medirad mediante los puntajes de MELD (Bilirrubina, INR y Creatinina).

Edad. Se medira en afios.

Sexo. Se medira en género masculino o femenino.

Causa de cirrosis. Etiologia de la cirrosis.
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Tipo de procedimiento realizado. Se informara que procedimiento se realizo.
Duracion del procedimiento. Se medira en minutos.
Grado de encefalopatia en sala de recuperacion a los 15, 30 y 45 minutos. Se medira por

TCN A y West Haven (grados de encefalopatia clinica).

3.9. Recoleccion de Informacion.
Para la recoleccion de la informacion requerida, se utilizé la hoja de registro anexada en
donde se obtienen los datos de las variables. El estudio fue sometido al comité de ética quien

autoriza el protocolo con niimero de registro. (Ver anexos)

3.10. Analisis De Datos.

Mediante SPSS version 21 y/o STATA, se tomaran en cuenta lo promedios de desviacion
estandar de cada variable en ambos grupos. Las variables cualitativas se analizaran mediante Chi
cuadrada y las variables cuantitativas por T de Student. Se considerara estadisticamente

significativa una P menor de 0.05.

3.11. Limitaciones del Estudio.

Que no haya disponibilidad de medicamentos y/o personal para realizar este estudio.
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4. Presentacion de Resultados

Se recolectaron en total de forma preliminar 36 pacientes cirrdticos que ingresaron de forma
ambulatoria al servicio de gastro endoscopia, para la realizacion de procedimientos endoscopicos
terapéuticos y/o diagnosticos, con una duracion minima de 30 minutos. La edad media de los
pacientes fue de 57.5 afios con una desviacion estandar de 12.5. La distribucion de los pacientes
segun el género fue igual en los dos grupos de estudio. La media de MELD en general fue de 10
con una desviacion estandar de 4.5. Pacientes Child Pugh A: 22 pacientes y Child Pugh B: 14
pacientes, no hubo ningun paciente Child Pugh C. Al observar las variables generales en la
siguiente tabla no se encuentran diferencias significativas entre los dos grupos de estudio.

Tabla 2.
Descripcion general.

Parametro Grupo PFM Grupo PF  Valor de

P
Edad (media) 56 anos (12.5) 59 afos 1
Genero (M/F) 711 711 1
MELD (media) 11 (4.5) 10 0.015
Child Pugh A 9 13 1
Child Pugh B 9 5 1

Se dividieron los pacientes de forma homogénea en 18 pacientes por grupo. La principal
causa de la cirrosis fue criptogénica 36% seguida de VHC 22%. Los procedimientos realizados

fueron ligadura de varices 58.3 % y colonoscopia 41.7%. Los residentes realizaron 34
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procedimientos en total y los adscritos realizaron solo 2 procedimientos en total. Las dos
principales indicaciones de los procedimientos fueron la presencia de varices esofagicas 58.3% y

tamizaje para protocolo de trasplante hepatico 30.6%.

De acuerdo con los resultados de PSI se observa que en ambos grupos, independientemente de
si se usa o no midazolam, el tiempo necesario para alcanzar una sedacion adecuada en estos
pacientes para este tipo de procedimientos es de 3 minutos posterior a la induccion, sin diferencia
significativa entre los dos grupos. EIl PSI mas elevado no tuvo ninguna diferencia significativa
entre los dos grupos, asi como con el PSI mas bajo, lo que quiere decir, que los rangos de PSI no

varian de forma significativa usando o no usando midazolam como adyuvante en este tipo de

pacientes.
Tabla 3.
PSI a los 3 minutos de induccion y valores del mismo.
Desviacion Media de
Grupo N Media estandar error estandar
PSI 3 min Midazolam 18| 604444 1697480 4.00100
induccién Control 18| 67,8333 14.76582 3.48034
PSImavor Midazolam 18] 71,1667 12,01102 2.83103
Control 18| 75,2222 6.43113 1,51583
PSImenor Midazolam 18] 35,0000 10.19804 240370
Control 18] 381111 10.87300 2.56279

Al observar del mismo modo la recuperacion de los parametros electroencefalograficos por
PSI a los 3, 15 y 30 minutos, no se observa ninguna diferencia significativa entre los dos grupos

de estudio.
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Tabla 4.

Valores del PSI al finalizar procedimiento y en recuperacion.

Desviacién Media de

Grupo Media estandar error estandar
PSI finalizar Midazolam 18| 46,8333 1212799 2.85860

Control 18| 60,0000 14 53191 342520
PSI3m de Midazolam 18| 60,7222 17,54592 4.13561
terminado Control 18| 67,8889 14,23702 335570
PSI15m de Midazolam 18| 82,0556 9.36497 220734
terminado Control 17| 847647 872159 211530
PSI30m de Midazolam 18| 88.1111 6.28620 148167
terminado Control 17| 904706 5,59149 135613

El tiempo para seguir Ordenes verbales en los dos grupos de estudio no tuvo diferencia
significativa, media de 4.8 minutos para el grupo PFM y media de 4.2 minutos para el grupo PF.
Sin embargo el tiempo para la recuperacion del estado neuroldgico basal fue més prolongado en
el grupo PFM con una media de 9.2 minutos con una desviacion estandar de 2.6 comparado con
la media en el grupo PF que fue de 7.5 minutos con una desviacion estdndar de 1.7. La duracioén

minima de los procedimientos fue de 15 minutos, con una duraciéon maxima de 90 minutos, con

una media de 34 minutos con una desviacion estandar de 12.1.

Tabla 5.

Tiempo en seguir 6rdenes y recuperacion del estado neuroldgico basal.

Los resultados del TCN A muestran que en los dos grupos de estudio, todos los pacientes

ingresaron con encefalopatia subclinica de forma basal, aunque clinicamente esta no era
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significativa. A los 15 minutos de post sedaciéon, ambos grupos aumentan el tiempo de
realizacion del TCNA A, grupo PFM media de 81 segundos y grupo PF media de 75 segundos
con respecto al basal. Sin embargo a los 30 y 45 minutos los puntajes de ambos grupos se
asemejan al basal e incluso tienden a ser mejor a este. Esto demuestra que los pacientes en los
dos grupos de estudio no aumentaron el déficit subclinico neurolégico basal después de la
sedacion, usando o no usando midazolam como adyuvante. Asi mismo en ninguno de los dos

grupos hubo encefalopatia clinicamente significativa.

Tabla 6.
Comparacién del TCN A basal y a los 15, 30, 45 minutos al terminar la sedacién.
Desviacion Media de
Grupo N Media estandar error estindar
TCN A basal Midazolam 18| 60,9444 41,96003 9,89007
(seg) Control 18| 58.5000 2047739 482657
TCNA 15min  Midazolam 16| 81.1250 87.21076 21.80269
terminado (seg)  Control 17| 75.7059 30.55071 7.40963
TCNA30min  Midazolam 17| 614706 62,02229 15.04262
terminado (seg)  Control 17| 53.8824 19.69734 477731
TCNA45min ~ Midazolam 18| 59.6667 4961499 11.69436
terminado (seg)  Control 17| 476176 18.44038 447245

La dosis maxima de propofol en general fue 1300 mg y la dosis minima fue de 130 mg, con
una dosis media de 258 mg con una desviacion estandar de 191. La dosis maxima de fentanyl fue
de 90 mcg y la dosis minima fue de 40 mcg con una dosis media de 63 mcg con una desviacion
estandar de 12. Los requerimiento de propofol tanto en dosis total como en infusion en el grupo
PFM fue menor de forma significativa al compararlo con el grupo PF, la dosis media de fentanyl
fue similar en los dos grupos de estudio y la dosis media del medicamento estudio fue igual en

los dos grupos de estudio.
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Tabla 7.

Dosis total de los medicamentos usados.

Desviacion Media de

Grupo N Media estandar error estandar
Propofol (mg) Midazolam 18 218.89 58.096 13,693

Control 18 297,22 262.136 61,786
Propofol Midazolam 18| 102207623 38.6060792|  9.0995401
(mcg/kg/min) Control 18| 137441951 47.7042692| 112440041
Fentanvl (mcg) Midazolam 18 65,28 14,800 3,488

Control 18 61.83 10,199 2,404
Fentanyl Midazolam 18 968633 0518590 0122233
(mecgke) Control 18 1,006936 .0480843 0113336
Dosisml de Midazolam 18 3.1667 66421 15656
ij;?mm Control 18 3.0556 48169 11354
Med Midazolam 18 0474 ,00481 200113
ciego(mg/kg) Control 18 ,0498 ,00151 00035

En cuanto a eventos cardiovasculares y respiratorios, no se encontrd diferencia significativa
en los dos grupos de estudio con respecto a hipotension, bradicardia y apnea. Los eventos de
hipotension y bradicardia fueron similares en los dos grupos de estudio y no hubo ningun

episodio de apnea con los medicamentos usados y con las dosis usadas.

Tabla 8.
Eventos de hipotensién por grupo de estudio.
Hipotension
Grupo
Midazolam Control Total

Hipotension Si g 6 14

No 10 12 22
Total 18 18 36
p=0.454
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Tabla 9.

Eventos de bradicardia por grupo de estudio.

Bradicardia

Grupo
Midazolam | Control | Total
Bradicardia Si 4 3 9
No 14 13 27
Total 18 18 36
p0.3
Tabla 10.
Eventos de apnea por grupo de estudio.
Apnea
Grupo
Midazolam | Control | Total
Apnea No 18 18 36
Total 18 18 36
p=1
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5. Discusion

En la actualidad es muy comun que los pacientes cirroticos sean sometidos a estudios
endoscopicos para diagnostico o tratamiento de complicaciones secundarias a su propia
enfermedad. Pero la sedacion en estos pacientes es debatida y temida por los resultados
publicados hasta el momento donde se concluye el posible desarrollo o empeoramiento de
encefalopatia hepatica. No existen guias para la sedacion de estos pacientes y en general se usa
benzodiacepinas, opiodes y anestésicos intravenosos. El nimero de pacientes con enfermedad
hepatica estd creciendo en todo el mundo, y muchos de estos pacientes requeriran cuidados
anestésicos en algiin momento. El método de sedacion o de seleccion del agente farmacologico

es dependiente del centro y del médico.

Todos los estudios publicados hasta el momento en sedacién de pacientes cirroticos, se han
realizado en procedimientos de corta duracion (menos de 30 minutos) y en ninguno de ellos han
monitorizado la profundidad de la misma. Hsiao-chien tsai, en su metanalisis, compar6 propofol
versus midazolam en pacientes cirroticos sometidos a endoscopia. El encontrd que el propofol
proporciono un tiempo mas corto para el inicio de la sedacidon y un menor tiempo de
recuperacion. El midazolam se asocido mas con el deterioro de las puntuaciones psicométricas en
comparacion con el propofol [10]. Asi mismo Lucianna Motta Correia, en su estudio en el
Hospital de Sao Paulo, Brasil, estudié pacientes cirroticos ambulatorios llevados a endoscopia y
compar6 midazolam + fentanilo vs propofol + fentanilo. Encontrd que el esquema propofol +
fentanilo fue mas eficaz que el esquema midazolam + fentanilo y este brindo mayor eficacia,

seguridad y una recuperacion mas rapida [12].
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Sang Jun suh, usé propofol para sedacion de pacientes cirroticos en endoscopia
gastrointestinal Alta. El queria evaluar la seguridad y eficacia del propofol en estos pacientes. La
recuperacion post sedacion a los 5 y 10 minutos después del procedimiento se retrasd en los
pacientes cirroticos y el propofol no se asocid con el deterioro de la funcién psicomotora. No se
observo la encefalopatia hepatica de novo [13]. En este estudio encuentran que la recuperacion
del paciente posterior a la sedacion en los pacientes cirroticos se retrasd, lo que iria en contra de
lo que teéricamente esta publicado con respecto a que en el paciente cirrdtico la farmacocinética

del propofol no esta alterada.

Estos resultados se observan en los estudios en donde los procedimientos fueron de corta
duracion y no hubo una monitorizacion de la profundidad de la sedacion tal como ocurri6 en el
estudio de Iyad Khamaysi, donde se queria determinar si el uso de propofol, para endoscopia
digestiva alta en pacientes con cirrosis, precipita la encefalopatia subclinica. Todos los pacientes
completaron la prueba de conexion serie (NCT). El propofol no exacerbo la encefalopatia si se
compara con midazolam. Hubo mayor deterioro cognitivo con midazolam. Los resultados de este
estudio indican que la sedacion con midazolam exacerba la encefalopatia subclinica y deja a los
pacientes mas encefalopaticos en el momento del alta. Pero este estudio fue realizado en

procedimientos de corta duracion y no fue monitorizada la profundidad de la sedacion.

Partiendo de este enfoque decidimos evaluar el uso de midazolam como coadyuvante en
sedacion de pacientes cirrdticos que se sometian a procedimientos endoscopicos de larga
duracion fueran terapéuticos y/o diagndsticos. Se encontré en este estudio que todos los

pacientes ingresaron con encefalopatia subclinica medida con TCN A y que a pesar de este
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hallazgo ninglin paciente ingreso con encefalopatia clinicamente significativa. Al terminar el
estudio se encontr6 que los pacientes no empeoraron su estado neuroldgico basal, egresaron con
la misma afectacion subclinica de ingreso medida mediante test de seguimiento de numeros. Las
dosis usadas de propofol en el grupo que usé midazolam fueron menores. El tiempo de despertar

de los pacientes fue similar en los grupos de estudio.

En muchos estudios publicados han reportado que con el uso de propofol se obtiene mayor
inestabilidad hemodinamica, asi como mayor riesgo respiratorio dado por el riesgo de apnea. En
este estudio se encontr6d que no habia diferencias en el estado hemodindmico de los pacientes que
usaron solamente propofol o a aquellos a quienes se les anadid6 como coadyuvante midazolam.
Asi mismo no se observd diferencia con respecto a la produccion de apnea en los grupos de
estudio. Esto se da debido a que las dosis usadas tanto en bolo IV como en infusién pudieron ser
tituladas adecuadamente segun el resultado de PSI (rango objetivo 50 — 70), que nos permitia

llevar un mejor control de dosificacion.
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6. Conclusiones

Nosotros podemos concluir que los pacientes cirrdticos que reciben midazolam como
coadyuvante, en sedacion de procedimientos endoscopicos de larga duracidon, no empeoran su
estado neuroldgico basal, en este caso no se empeoro la encefalopatia subclinica de ingreso y no
se produjo encefalopatia hepatica clinicamente significativa. El requerimiento de propofol es
menor en los pacientes en los que se usa midazolam como coadyuvante. El tiempo que demoran
en recibir 6rdenes verbales es igual si se usa o no se usa midazolam como coadyuvante, sin
embargo la recuperacion al estado neurologico basal fue un poco mas lenta en el grupo que uso
midazolam. No hay diferencias en cuanto a los episodios cardiovasculares y respiratorios cuando

se usa o no midazolam como coadyuvante.
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Anexos

Anexo A. Hoja de registro

Administracion coadyuvante de Midazolam en sedacién de pacientes cirréticos con un

plano anestésico similar. ;Se aumenta la encefalopatia hepéatica en procedimientos

endoscoOpicos terapéuticos y/o diagndsticos?

Numero de paciente:
Sexo: . Edad: . Peso: Kg. Talla: cm. ASA:

Etiologia de la cirrosis:

Chil Pugh: Meld: . MeldNa: .HTPH:Si_ No . Ascitis: Si_ No_
Propanolol: Si No  Dosis: mg. Encefalopatias: Si_ No
INR ingreso: .Recuento plaquetario de ingreso: . Hb de ingreso:

Albumina de ingreso:

Indicacion de procedimiento:

Enfermedades asociadas:

Procedimiento realizado:

Diagnostico al final del procedimiento:

Experiencia del endoscopista (realizado por): Residente: ~ Adscrito:

Duracién del procedimiento: ~~ minutos

Encefalopatia basa: Si_ No . West Haven: TCN A:  Segundos.
Tiempo en seguir 6rdenes verbales: ~ Minutos.

Tiempo de recuperacion del estado neurologico basal: ~~ Minutos.
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Dosis total de medicamentos: Propofol: Fentanyl:

Medicamento estudio (Midazolam o agua inyectable):

Hipotension: Si_ . No . TAM mas baja: mmHg.
Numero de eventos que se requiri6 efedrina u otro medicamento como tratamiento de

la hipotension:

Bradicardia: Si . No . FC mas baja: latidos/ min. Manejo:

PSI a los 3 minutos de la induccion:

PSI mas alto alcanzado en el procedimiento:

PSI mas bajo alcanzado en el procedimiento:

PSI al terminar la infusion:

PSI a los 3 minutos de terminada la infusion:

PSI a los 15 minutos de terminada la infusion:

PSI a los 30 minutos de terminada la infusion:

Apnea: Si_ No . Numero de eventos de apnea: ~ .Asistencia: Si_ No

Queé tipo de asistencia:

Requiri6 intubacion orotraqueal: Si No

Desaturacion: Si_ No_ . Numero de eventos de desaturacion:

% de saturacion mas baja:

Comodidad del endoscopista: Comodo: Si No  Incomodo: Si No
Comodidad del paciente: Cémodo: Si No  Incomodo: Si No
Encefalopatia de Novo en recuperacion: Si No

Grado de encefalopatia en recuperacion:

15 minutos West Haven TCN A: segundos
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30 minutos West Haven TCN A: segundos

45 minutos West Haven TCN A: segundos
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Anexo B. Consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Administracion Coadyuvante de Midazolam en Sedacion de Pacientes Cirréticos con un Plano
Anestésico Similar. ;Se Aumenta la Encefalopatia Hepatica en Procedimientos Endoscopicos
Terapéuticos y/o diagnosticos?

MARZO DE 2017 —NOVIEMBRE DE 2017

Investigador principal: Paulino Leal Villalpando, Victor Acosta Nava, Diego Alfredo Mendoza
Jacome

Direccion del investigador: Avenida Vasco de Quiroga No.15, Colonia Belisario Dominguez
Seccion XVI, Delegacion Tlalpan C.P.14080, México Distrito Federal.

Teléfono de contacto del investigador: 5525244547 - 5512958163 - 5552150419

Clave de Protocolo: ANE-2116-16/17-1

INTRODUCCION:

Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no como paciente en este proyecto. El
investigador le debe explicar los beneficios y riesgos sin que usted sienta ninguna presion y usted
tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con un familiar o con quien usted decida
consultarlo antes de decidir si acepta participar. Este documento sirve para que usted entienda
todo acerca del estudio, y pueda comentarlo con quien usted quiera, un familiar, médico tratante,
investigador principal del estudio. Al final, después de que entienda esta informacion, se le
invitara a formar parte del proyecto y si usted acepta sin sentir que lo presionan o lo intimidan, se
le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki, y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender: La justificacion y los objetivos de la
investigacion.

L Los procedimientos que se utilizaran y su proposito.
IL Los riesgos o0 molestias previstos.
II1. Los beneficios que se pueden observar.
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IV.  Los procedimientos alternativos que pueden ser beneficiosos para usted.

V. Garantia para que le aclaren cualquier duda sobre los procedimientos, riesgos,
beneficios y cualquier otro asuntos relacionado con la investigacion.

VI.  Es libre de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que se afecte su atencion y tratamiento en el Instituto.

VIL.  No sera identificado de forma particular y se mantendra su privacidad.

VIII. Tendra tratamiento médico y compensacion, en el caso de que ocurran dafios por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevarse a casa este formulario antes de tomar una decision de si
participa o no en la investigacion.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y
DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).
El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través
del grupo de investigacion, lo invitan a participar como paciente en este estudio que busca
determinar si se aumenta el grado de encefalopatia hepatica en pacientes cirrdticos, que se
someten a procedimientos endoscopicos terapéuticos de larga duracién (mayor a 30 minutos)
cuando se usa midazolam como coadyuvante. Su participacion en el estudio tendra una duracion
de: aproximadamente 2 horas y el nimero aproximado de participantes sera: 136. Se le invita a
usted al estudio debido a que padece una enfermedad hepatica cronica (cirrosis) que es la
poblacidn requerida para el estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Las intervenciones del estudio son las mismas que se hacen de forma habitual en los pacientes
cirrdticos en el servicio de endoscopia cuando requieren sedacion. En el manejo habitual se
administra sedacion con opiode, anestésicos intravenosos y en algunas ocasiones
benzodiacepinas (Midazolam) en procedimientos de corta duracion. A diferencia de ese manejo,
en este proyecto se quiere aplicar opiode, anestésico intravenoso y afiadir la benzodiacepina
como dosis Unica, pero solo en procedimientos de mas de 30 minutos. (No se administrard de
forma ocasional la benzodiacepina (Midazolam), si no en todos los pacientes del grupo donde se
deba administrar).

RIESGOS E INCONVENIENTES

Los riesgos son desarrollo o empeoramiento de encefalopatia hepatica, hipotension, bradicardia,
nauseas, vomitos, desaturacion, apnea. Su identidad y su informacion no seran reveladas en
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ningun momento.
BENEFICIOS POTENCIALES

Encontrar mejores protocolos de manejo en sedacioén de pacientes cirrdticos. Ademas, gracias a
su participacion, los pacientes con cirrosis se pueden beneficiar significativamente al encontrar
nuevas formas de atender esta complicacion médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se generaran gastos ni costos adicionales para a usted. Estos costos y gastos son los mismos
que se generarian en su sedacion, haga parte o no del proyecto. No se cobrara ninguna tarifa por
participar en el estudio ni se le hard pago alguno.

COMPENSACION

Si llega a presentar alguna complicacion secundaria al estudio, se le dard el tratamiento
inmediato o lo referiremos, si lo amerita, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de decidir
no participar, usted seguird recibiendo el tratamiento o manejo habitual (estdndar) para su
enfermedad.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del INCMNSZ.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Durante la realizacion del estudio se llevara seguimiento del participante hasta que este sea dado
de alta del servicio de gastro — endoscopia del Instituto. Posteriormente se le hard una llamada a
las 24 horas después del procedimiento para descartar que no tenga ninguna complicacion.
PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si decide no participar, su derecho a recibir atencion
médica no se vera afectado. Si decide participar, tiene la libertad para retirarse en cualquier

momento del estudio sin perjudicar su atencion en el instituto. El investigador puede retirarlo del
estudio si se pone en riesgo su vida. El estudio puede darse por terminado en forma prematura si
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los resultados estan arriesgando la vida de los participantes o si los resultados estan siendo
negativos en el bienestar del paciente.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reporte publicos del estudio. Solo los investigadores
tendran acceso a sus datos. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley asignando
codigos a su informacion. El cédigo es un nimero de identificaciéon que no incluye datos
personales. Ninguna informacion sobre usted sera compartida con otros sin su autorizacion,
excepto: si es necesario proteger sus derechos y bienestar o si es solicitado por la ley. Si usted
decide retirarse del estudio, podra solicitarlo. Toda la informacién sera guardada con las mismas
medidas de confidencialidad, y solo los investigadores tendran acceso a sus datos.

El Comité de Etica del INCMNSZ aprobo la realizacion de este estudio. Este comité es quien
revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro,
si identificamos informacioén que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica para decidir la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacion en el estudio.
IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, pdéngase en contacto con Diego
Alfredo Mendoza Jacome en el INCMNSZ (teléfono: 5525244547). Si tiene preguntas sobre el
estudio, puede ponerse en contacto con Rafael Paulino Leal Villalpando en el INCMNSZ
(teléfono: 5512958163). Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el
estudio, puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ.
Teléfono: 54870900 ext. 6101.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
He leido este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y todas han

sido respondidas satisfactoriamente. Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito
anteriormente. Los objetivos y los posibles dafios se me han explicado. Estoy de acuerdo, en caso
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de ser necesario, se me contacte en el futuro si el proyecto requiere colectar informacion
adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Por favor responda las siguientes preguntas:

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleidoy entendido el consentimiento informado en su mismo O O
idioma?
b.  ;Pudo hacer preguntas y discutir este estudio? O O
c. ¢(Lerespondieron todas sus prequntas? O O
d.  (Recibid suficiente informacién acerca del estudio? O O
e. (Entiende usted gue su participacidn es voluntaria y gue es libre de O O
retirarse del estudio en cualguier momento sin que esto afecte su
atencion médica?
g.  (Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos?
h.  ¢Entiende gue puede no recibir algun beneficio directo al O O
participar?
1. (Le informaron otras opciones de tratamiento y entiende usted que O O
estas estan a su disposicion?
j.  (Entiende gue no esta renunciando a ninguno de sus derechos? O O
k.  ¢(Entiende gue el médico participante puede retirarlo del estudio sin O O
su consentimiento, ya sea porque usted no siguio los requerimientos
0 si se considera gue su retiro es necesario?
1. ¢Entiende que el estudio puede ser suspendido por el investigador O O
en cualguier momento?
Yo, declaro que es mi decision participar como

paciente de investigacion en este estudio. Mi participacion es voluntaria. Se me ha informado
que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento sin que sufra
penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho y no sufriré perjuicio en mi atencion ni en futuros estudios
de investigacion. Puedo solicitar informacion adicional de riesgos o beneficios de este estudio. Si
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tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con Diego Alfredo Mendoza
Jacome, tel. 5525244547 o con el Dr. Paulino Leal Villalpando, tel. 5512958163.

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud o en la ciudad
donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacion que me han
dado, he tenido la oportunidad para pensarlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos, problemas, preocupaciones,
dudas o deseo obtener informacion adicional, tengo la libertad de hablar con el presidente del
Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ tel: 54870900. Ext. 6101.

Nombre del / de la Participante Firma del / de la Participante
Fecha

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador
Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha

Relacion con el participante

54



Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2
Fecha

Relacion con el participante

Direccion:
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Anexo C. Test TCN A.

Ingreso — basal.

Resultado: segundos.

West Haven:
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A los 15 minutos en recuperacion.
Resultado: segundos.

West Haven:

57



A los 30 minutos en recuperacion.
Resultado: segundos.

West Haven:
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A los 45 minutos en recuperacion.
Resultado: segundos.

West Haven:
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Anexo D. Manejo de los diferentes adscritos en pacientes cirrdticos en el instituto.

Adscritos Fentanyl, Bolo Midazolam Dosis Infusion De Propofol
1 1 meg/k NO USA 80 — 100 mcg/k/minuto
2 1 meg/k 2mglV 60 — 80 mcg/k/minuto
3 1 meg/k I ml IV Bolos de 30 mcg dosis
respuesta

4 1 meg/k 1 -2mg 130 mcg/k/minuto

5 2 mcg/k NO USA 60 — 90 mcg/k/minuto
6 1 meg/k NO USA 80 — 120 mcg/k/minuto
7 1.5 mcg/k NO USA 60 — 100 mcg/k/minuto
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Anexo E. Clasificacion de la encefalopatia hepatica.

Escala de West Haven para la gradacion semicuantitativa de la encefalopatia hepatica

Grado 0

Normal

Grado 1

Trastorno leve de la conciencia
Euforia o ansiedad
Disminucion de la atencion

Dificultad para realizar sumas simples

Grado 2

Letargia o apatia

Minima desorientacion temporal y/o espacial
Discretos cambios de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Dificultad para realizar restas simples

Grado 3
Somnolencia/semiestupor con respuesta a estimulos verbales
Intensa desorientacion

Confusion

Grado 4

Coma
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