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RESUMEN

Introduccién: Altas dosis de opioides solos pueden producir pérdida de la consciencia en el ser
humano, aunque la anestesia con solo opioides puede ser impredecible. El indice biespectral
cerebral (BIS) permite una monitorizacion temprana en tiempo real, de la hipnosis de los agentes
anestésicos. Con opioides la pérdida de conocimiento se produce con una concentracion de
inductor mas baja en el sitio del efecto y con mayores valores del BIS.

Objetivo: Determinar si la administracion de sufentanilo requiere de mayor tiempo para alcanzar
niveles de anestesia general en el BIS comparado con fentanilo.

Material y métodos: Consisti6 en un ensayo clinico, ciego, comparativo, aleatorizado en dos
grupos, con una poblacion total de 122 pacientes. El grupo sufentanilo de 60 pacientes a quienes
se les administré 0.3 mcg/kg de sufentanilo en la induccién y el grupo fentanilo de 62 pacientes a
quienes se les administré6 3 mcg/kg de fentanilo en la induccién. Las variables nominales se
compararon con la prueba de chi cuadrada y con la prueba exacta de Fisher, las variables
ordinales se compararon con una prueba de U Mann-Whitney y las variables continuas con una
prueba de t-student. La significancia estadistica fue con valor de p<0.05

Resultados: A los 60 segundos el grupo que recibid fentanilo mostré menor valor del BIS con
86.871£5.48 Vs. 90.4614.34 del grupo sufentanilo (p<0.05). Posteriormente el BIS continda en
disminucién en ambos grupos, mas bajo en el grupo fentanilo. A los 390 segundos el BIS se
invierte y es mas bajo en el grupo sufentanilo con 43.08+6.04 Vs 46.22+8.62 del grupo fentanilo. A
los 450 segundos medicion final el BIS sigue mas bajo en el grupo sufentanilo 39.55+3.53 Vs.
42.61+4.27 del grupo fentanilo (p<0.05). En el segundo 390 el valor de BIS se invierte y es mas
significativo en el grupo sufentanilo, porque alcanza su histéresis después que el fentanilo
(p<0.05).

La TAS disminuyé mas entre los 120 segundos a los 210 segundos después del inicio de la
induccion en el grupo fentanilo; la TAD disminuy6é mas entre los 90 y 300 segundos. La frecuencia
cardiaca mostré una mayor disminucion en el grupo fentanilo en el periodo entre 120 a 330
segundos (p<0.05).

En la EVA a los 30 minutos posteriores al llegar a UCPA en el grupo sufentanilo fue menor,
0.70£0.64 Vs 1.11£0.90 en el grupo fentanilo (p<0.05).

Conclusién: En pacientes adultos medios, en quienes se utiliza sufentanilo y fentanilo durante la
induccion, genera un importante sinergismo entre opioide e hipndtico, para lograr el nivel de
anestesia general y la supresion de respuestas a diversos estimulos nocivos. Con una accion
hipnética mas potente reflejada en el BIS hasta llevarlo a valores cercanos a los 40, con un nivel
mas bajo del mismo al final de la induccion cuando se utiliza sufentanilo.

Palabras clave: sufentanilo, fentanilo, induccién anestésica, indice biespectral, anestesia.



ABSTRACT

Introduction: High doses of opioids alone can cause loss of consciousness, but anesthesia with
only opioids can be unpredictable. The cerebral bispectral index (BIS) allows early real-time
monitoring of the hypnosis of anesthetic agents. With opioids, loss of consciousness occurs with a
lower inductor concentration at the effect site and with higher BIS values.

Objective: To determine if the administration of sufentanil requires more time to reach levels of
general anesthesia in the BIS compared with fentanyl.

Material and methods: It consisted of a clinical trial, blind, comparative, randomized in two groups,
with a total population of 122 patients. The sufentanil group of 60 patients who were administered
0.3 mcg/kg of sufentanil in the induction and the fentanyl group of 62 patients who were
administered 3 mcg/kg of fentanyl in the induction. The nominal variables were compared with the
chi-square test and with the Fisher exact test, the ordinal variables were compared with a U Mann-
Whitney test and the continuous variables with a t-student test.

Results: After 60 seconds, the group that received fentanyl showed a lower BIS value with 86.87 +
5.48 Vs. 90.46 + 4.34 of the sufentanil group (p <0.05). Subsequently, the BIS continues to
decrease in both groups, being lower in the fentanyl group. At 390 seconds the BIS is reversed and
it is lower in the sufentanil group with 43.08 + 6.04 vs 46.22 + 8.62 of the fentanyl group. At 450
seconds final measurement the BIS remains lower in the sufentanil group 39.55 + 3.53 Vs. 42.61 £
4.27 of the fentanyl group (p <0.05). In the second 390 the value of BIS is reversed and is more
significant in the sufentanil group, because it reaches its hysteresis after fentanyl (p <0.05).

The SBP showed a greater decrease between 120 seconds to 210 seconds after the start of the
induction, in the fentanyl group; similarly it happened with the DBP but between 90 and 300
seconds. As soon as the heart rate showed a greater decrease in the fentanyl group in the period
between 120 to 330 seconds, being statistically significant with value of p <0.05.

In the VAS it was found 30 minutes after arriving at PACU in the sufentanil group had a lower
classification being 0.70 + 0.64 versus in the fentanyl group of 1.11 £ 0.90 with p value <0.05

Conclusion: In middle adult patients, in whom sufentanil and fentanyl are used during the
induction, it generates an important synergism between opioid and hypnotic, to achieve the level of
general anesthesia and the suppression of responses to various noxious stimuli. With a more
powerful hypnotic action reflected in the BIS until it reaches values close to 40, with a lower level of
it at the end of the induction when sufentanil is used.

Key words: sufentanil, fentanyl, anesthetic induction, bispectral index, anesthesia.



AGRADECIMIENTOS

A mi familia, por su apoyo incondicional en mis proyectos de vida, son el cimiento para
seguir trabajando.

A mis maestros y adscritos del servicio, principalmente al doctor Eduardo Martin Rojas
Pérez por ser un guia en la elaboracion y culminacién de este proyecto y a la doctora
Maria Cecilia Lépez Mariscal, por su incansable lucha en el propdsito de ensefar sus
grandiosos conocimientos en la investigacién, para enriquecer nuestra labor en la
anestesiologia.

A mis compaferos de residencia por aportar su colaboracion en la ejecucion de este
proyecto.

A todo el personal del Hospital Lic. Adolfo Lépez Mateos por que se han convertido en una
familia mas, testigos de todos mis logros.



iNDICE

RESUMEN. ...ttt e, 4
ABSTRACT ..., 5
AGRADECIMIENTOS . .......ouiiiieiee e e 6
INDICE ... 7
MARCO TEORICO. .. ..., 8
JUSTIFICACION. ..., 11
HIPOTE SIS ..o, 12
OBUETIVOS. ..o 13
TAMARO DE LA MUESTRA. ...ttt 14
MATERIAL Y METODOS ... .ot 15
RESULTADOS. ..., 17
DISCUSION. ..., 41
CONCLUSION. ... 43
RECOMENDACIONES . ... .ot 44
LIMITACIONES DEL ESTUDIO........ooiiiiiiee e 45
CONSIDERACIONES ETICAS . .....coiiiiieee e 46
ANEXOS . .. oo 47
BIBLIOGRAFIA. ... 53
RESPONSABLES . ......cooiiiiiiieee e, 54



MARCO TEORICO

Los opioides pueden dividirse en tres grupos: 1) alcaloides naturales del opio como los derivados
del fenantreno (morfina y codeina) y los derivados de la benzilisoquinolina (papaverina y tebaina);
2) opioides semisintéticos como los derivados de la morfina (oximorfona e hidromorfona), los
derivados de la tebaina (buprenorfina e hidromorfona) y los derivados de la codeina (tramadol); 3)
opioides sintéticos como los morfinanos (levorfanol, nalbufina, naloxona y naltrexona), las
fenilheptilaminas (metadona, propoxifeno) y las fenilpiperidinas (meperidina, fentanilo, sufentanilo,
alfentanilo y remifentanilo) (1).

La potencia de los opioides en orden ascendente es meperidina, morfina, alfentanilo, fentanilo,
sufentanilo y remifentanilo. El fentanilo es, en promedio, 100 veces mas potente que la morfina y el
remifentanilo, cuatro veces mas que el fentanilo, El 8 % del fentanilo es eliminado sin sufrir ningun
cambio y 6 % se excreta por orina 'y 2 % por materia fecal. Mas de 80 % del fentanilo que ingresa
al organismo es metabolizado por la citocromo P4503A4, presente en el higado y en el intestino. El
99 % de los metabolitos del fentanilo corresponde al norfentanilo (metabolito inactivo), el cual es
excretado 76 % por orina 'y 8 % por materia fecal. Cuando administramos fentanilo, debemos tener
presente los medicamentos que inhiben la citocromo P4503A4, ya que esto implicaria menor
produccion de norfentanilo y mayor disponibilidad de fentanilo, lo que altera completamente la
farmacocinética y farmacodinamia de este medicamento. La unién a proteinas del fentanilo es de
84 %, muy similar a la del alfentanilo y el remifentanilo. El fentanilo tiene el pKa mas alto de todos
los opioides (8,4) Es asi como, a un pH de 7,4, el porcentaje de la forma no ionizada no supera el
10 %. Por lo tanto, su inicio de accién depende de su volumen de distribucion. La KeO del fentanilo
es de 0,10 minutos y su tiempo medio de KeO es de 4,8 minutos. Esto se explica por su elevado
pKa (8,4) que, a diferencia del alfentanilo y el remifentanilo (pKa de 6,4 y de 7,1), manejan tiempos
medios de KeO de 0,6 y 0,9 minutos, respectivamente (1).

La concentracion plasmatica 6ptima de fentanilo para intubar a un paciente, cuando se acompana
de un hipnético, se encuentra entre 2 y 3 ng/ml en el sitio de efecto. Esto se alcanza con dosis de
fentanilo entre 3 y 4 ug/kg de peso. A los 30 minutos la concentracion en el sitio de efecto es de 0,9
ng/ml y 1,2 ng/ml y a los 40 minutos es de 0,7 ng/ml y 0,9 ng/ml, respectivamente. El riesgo de
depresion respiratoria esta presente a concentraciones por encima de 1 ng/ml. La concentracion
de fentanilo para mantenimiento en procedimientos que duren de 1 a 5 horas esta entre 1,3 y 1,1
ng/ml y de propofol entre 3,4 y 3,7 ug/ml, respectivamente. El tiempo de despertar después de
finalizada la infusion varia entre 12 y 20 minutos. Las cirugias con mejor indicacion para uso de
fentanilo serian aquéllas con duracion superior a dos horas y las que presenten mayor estimulo
doloroso (columna, ortopedia, bypass y de térax, entre otras) y con un tiempo quirtrgico estimado
conocido. Una dosis de fentanilo entre 3 y 4 pg/kg, 3 a 5 minutos antes de la intubacion, y
continuando con una infusion de 2,2 ug/kg por hora desde el momento mismo de aplicada la dosis
inicial, provee las condiciones necesarias tanto para la intubacién como para el inicio de la cirugia
de manera rapida. Para cirugia ambulatoria menor de dos horas es preferible usar un bolo de
fentanilo asi: cirugias con duracién entre 15 y 20 minutos, 2 ug/kg; entre 30 y 40 minutos, 3 ug/kg;
de 60 minutos, 4 pg/kg; de 90 minutos, 5 ug/kg y de 120 minutos, 6 ug/kg (1).

El sufentanilo Fenilpiperidina N-[4 - (metoximetil) -1 - [2 - (2-tienilo) etil]- 4-piperidinilo]-N-2-hidroxi-1
fenilpropanoamida-citrato: 2-hidroxi- 1, 2, 3-propanotricarboxilato, es 7 a 10 veces mas potente que
el fentanilo, 15 veces mas afin al receptor mu. Mas del 90% del sufentanilo se une a la alfa 1
glicoproteina &cida, alcanza rapido equilibrio tricompartimental, lo que favorece la posibilidad de
que se acumule, aunque en menor proporcion que el fentanilo, tiene un contexto sensible de vida
media menor que el fentanilo, lo que le permite su eliminacién mas rapida del compartimento
plasmatico. El metabolismo es hepatico a través de O-desmetilacion y N dealquilacion, excreta
metabolitos inactivos por orina y bilis. Su comienzo de accién es intermedio entre el alfentanilo y el
fentanilo y la duracién de accion depende de la dosis y el tiempo de administraciéon. A dosis bajas y
medias no se diferencia clinicamente del fentanilo. A dosis altas o en perfusion intravenosa se
puede esperar menor duracion de accion, menor depresion respiratoria por su vida media de
eliminacién mas corta (2,13).



La afinidad por los receptores mu1 es mayor que por los mu2, esto podria explicar la menor
duracién y magnitud de la depresién respiratoria para este opioide. La analgesia dura mas que la
depresion respiratoria. En alcalosis hay vasoconstriccion cerebral y disminuye la salida del farmaco
del SNC prolongando la accién. La hemodilucion también disminuye las proteinas plasmaticas y
aumenta el farmaco libre. En acidosis la cantidad de sufentanilo libre en plasma alcanza un 29%,
mientras que el fentanilo aumenta un 52% y el Alfentanilo 6%. La dosis calculada debe ser
inyectada lentamente (entre 30 a 60 segundos) por via endovenosa. La probabilidad de apnea es
directamente proporcional a la magnitud de la dosis. Por esta razén es conveniente inyectar dosis
medias o altas cuando el paciente esté correctamente intubado. El Sufentanilo tiene una rapida
distribucién y comienzo de accion. Su eliminaciéon es algo mas rapida que la del fentanilo, esto es
mas evidente en los casos de administracion prolongada, donde la depresion respiratoria es mas
corta (3).

La acetilcolina cortical se origina en el prosencéfalo basal y es esencial para el mantenimiento de
las funciones cognitivas y de las funciones de alerta, lo que puede constituir la base neuroquimica
del cambio que inducen los opioides en el estado de consciencia. Aunque altas dosis de opioides
solos pueden producir pérdida de la consciencia en el ser humano, la anestesia con solo opioides
puede ser impredecible e inconstante. Por ello, los opioides no pueden inducir la anestesia por si
mismos (4,5).

El potencial anestésico de los opioides se probd determinando la CAM por ejemplo el fentanilo
puede reducir la CAM del isoflurano en una incisién cutanea al menos en un 80%. La CAM del
sevoflurano también se reduce de forma dependiente de la dosis con fentanilo, y 3 ng/ml producen
una reduccion de la CAM del 61%. Incluso se han establecido cocientes de potencia para la
reduccion de la CAM de los anestésicos inhalatorios, para la mayoria de los opioides como
sufentanilo, fentanilo, alfentanilo y remifentanilo. Sin embargo, la capacidad de los opioides de
reducir la CAM no es completa, es decir no son anestésicos completos. Los opioides deben
combinarse con otros anestésicos para producir una anestesia completa. (6, 7, 8, 9).

El indice biespectral cerebral (BIS) permite una monitorizaciéon temprana en tiempo real, de los
efectos de los agentes anestésicos durante el cuidado del paciente, el impacto de la monitorizacién
con BIS se ha demostrado en varios estudios controlados aleatorizados, que revelan como esta
herramienta permite una mayor seguridad de los pacientes. En particular, este equipo puede
reducir el riesgo de una profundizacion excesiva de la conciencia o de un despertar intraoperatorio,
mide de una forma continua no invasiva el nivel de sedacion del paciente por medio de un sensor
adhesivo especial. El indice biespectral es un parametro derivado del electroencefalograma, el cual
provee medicion directa de los efectos de los sedantes y anestésicos en el cerebro y ofrece una
guia en la idoneidad de la anestesia. Estudios muestran que bajo anestesia general
aproximadamente 2 de cada 1000 pacientes experimentan un despertar intraoperatorio. El BIS es
actualmente la unica tecnologia para monitorizar el estado de conciencia que puede disminuir la
incidencia del riesgo de despertar intraoperatorio en adultos en aproximadamente un 80% (10).

El BIS es representado por un valor numérico entre 0 y 100, estos dos numeros indican la ausencia
de actividad cerebral y la vigilia respectivamente. Los anestesidlogos gracias a este indice son
capaces de administrar la cantidad optima de medicamentos para cada paciente a fin de mantener
el valor del BIS dentro del rango que garantice una respuesta no verbal a los estimulos y una baja
probabilidad de memoria explicita (11, 12). (Figura 1).

Estudios prospectivos han mostrado que mantener el BIS entre 40 y 60 asegura un adecuado
estado de hipnosis durante la anestesia. La fiabilidad y exactitud de la monitorizacion con BIS para
pacientes pediatricos aun esta en estudio, especialmente en niflos muy pequefios y neonatos,
ademas no hay estudios de uso del BIS en pacientes pediatricos que sufren de enfermedades
congeénitas raras del sistema nervioso central. Una amplia variabilidad en los valores del BIS se ha
observado en muchos nifios con respecto a las dosis de anestésicos usadas (10)



100 | Vigilia
* Responde a la voz normal

80 | Sedacion superficial/intermedia
* Puede responder a 6rdenes ruidosas
0 a un empujon/sacudida suave

60 | Anestesia general
* Probabilidad baja de
recuerdo explicito
* No responde a estimulos verbales

Intervalo de BIS

40 | Estado hipnético profundo

20 | Brote-supresion

0 | EEG plano
FIGURA 1. Estados hipnéticos e indice biespectral. (12).

Cuando se utiliza fentanilo, alfentanilo, remifentanilo o sufentanilo, la pérdida de conocimiento se
produce con una concentracion de propofol mas baja en el sitio del efecto y con mayores valores
del BIS que cuando se utiliza propofol solo. El efecto hipnético del propofol se ve potenciado por
concentraciones analgésicas de opioides sin cambios en el valor del BIS. Por otro lado, se ha
descrito que la infusién de remifentanilo (concentracion deseada en el sitio del efecto de 0,25, 2,5y
10 ng/ml), combinada con una infusién de propofol ajustada para alcanzar un BIS aproximado de
60, disminuia el BIS dependiendo de la dosis, lo que sugeria que el remifentanilo producia un
efecto sedante o hipnético. Esto mostraria un importante sinergismo entre los opioides y los
hipnéticos para la sedacion y la supresidn de respuestas a diversos estimulos nocivos (14, 15, 16).
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JUSTIFICACION

Dentro de las técnicas anestésicas, la general balanceada ha sido desde hace muchos afios
comunmente practicada en el mundo, ademas se han intentado crear formas para perfeccionarla.
En datos aportados en el estudio realizado por la sociedad catalana de anestesiologia, reanimacién
y terapéutica del dolor donde muestra la actividad anual de anestesias en Catalufa, encontraron
los siguientes porcentajes en frecuencia de realizacion: anestesia regional 41,4%, anestesia
general 33.5%, y sedaciones o cuidados anestésicos monitorizados en un 21.6%, ademas dentro
de la anestesia general, la anestesia general balanceada represento un 60,2% de los casos (17).
Lo anterior sirve de fundamento para ver la relevancia de la anestesia general balanceada en el
mundo. Por ello la importancia de este estudio para observar los distintos cambios generados en
los valores del BIS, lo que ayudara en un futuro a suministrar al paciente solo la cantidad de
medicamento adecuado para mantener el BIS en valores que no generen una respuesta deletérea.
Por tanto es basico conocer el comportamiento de cada farmaco y como afectan el BIS,
conociendo su farmacocinética y farmacodinamia. El trabajo aportara en mejorar las técnicas de
anestesia general balanceada, y fomentar la utilizacion de dispositivos como el BIS. Con los
resultados obtenidos, sera posible determinar el efecto de cada farmaco sobre el BIS. Ademas se
valoraran otros aspectos interrelacionados que ayudaran a que los procesos quirlrgicos se lleven
de una forma mas optima, y con la consiguiente estabilidad del paciente, analizar tiempos en que el
paciente llega al despertar y nivel de BIS al salir del quiréfano. Las acciones realizadas en el
transanestésico, pueden repercutir en la parte posquirdrgica, dentro de ello la evidencia de dolor
posoperatorio, por lo tanto la medicién de escalas como la EVA durante la estancia del paciente en
la UCPA sera importante para relacionar dosis total de opioide suministrado con el nivel de EVA
posoperatorio. Como se puede observar la induccién es solo una pequefia parte de todo el proceso
anestésico cuando se suministra una técnica general balanceada, pero la cual va a tener
trascendencia en todo el procedimiento anestésico.

11



HIPOTESIS

Hipétesis nula: En pacientes que serdn sometidos a anestesia general balanceada, la
administracion de 0.3 mcg/kg de sufentanilo requiere el mismo tiempo para alcanzar niveles de
anestesia general en el indice biespectral cerebral comparado con la administracion de 3 mcg/kg
de fentanilo

Hipétesis alterna: En pacientes que seran sometidos a anestesia general balanceada, la
administracion de 0.3 mcg/kg de sufentanilo requiere de mayor tiempo para alcanzar niveles de
anestesia general en el indice biespectral cerebral comparado con la administracion de 3 mcg/kg
de fentanilo.
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OBJETIVOS

GENERAL.:

Determinar si en pacientes que seradn sometidos a anestesia general balanceada, la administracion
de 0.3 mcg/kg de sufentanilo requiere de mayor tiempo para alcanzar niveles de anestesia general
en el indice biespectral cerebral comparado con la administracion de 3 mcg/kg de fentanilo.

ESPECIFICOS:

- Determinar el tiempo que toma el BIS en alcanzar nivel de 60 con fentanilo.

- Determinar el tiempo que toma el BIS en alcanzar nivel de 60 con sufentanilo.

- Determinar los efectos en los signos vitales en la inducciéon con fentanilo.

- Determinar los efectos en los signos vitales en la induccién con sufentanilo.

- Comparar el comportamiento del BIS en ambos grupos de fentanilo y sufentanilo.

13



TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra se determind con una formula no probabilistica para diferencia de
proporciones. Determinando la diferencia de proporciones de 0.20; un error alfa de 0.05 y un error
beta de 0.20. Encontrando 76 pacientes en cada grupo.

=N

_pl-p)+p.(l-p.) *(Zn+2Z,)

|2, — D,

Dénde: n es el numero de sujetos necesarios en cada una de las muestras;

p1 es igual a la proporcion esperada de pacientes con presencia de alguna morbimortalidad. 0.50
p2 es igual a la proporcion esperada de pacientes sin presencia de alguna morbimortalidad. 0.50

14



MATERIAL Y METODOS

Autorizacion: comité de investigacion y ética.
Tipo de estudio: ensayo clinico, aleatorizado, ciego, comparativo.

Intervencion: se determind el nivel de BIS en pacientes que fueron sometidos a anestesia
general balanceada, para analizar si la administracion de 0.3 mcg/kg de sufentanilo
requiere de mayor tiempo para alcanzar niveles de anestesia general en el indice
biespectral cerebral comparado con la administracion de 3 mcg/kg de fentanilo en la
induccion anestésica.

Poblacién: Se estudiaron 122 pacientes. De los cuales 60 pacientes se asignaron al grupo
a quienes se le suministro sufentanilo y 62 pacientes al grupo que se le suministrd
fentanilo.

Lugar: Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.

Variables: Pacientes sometidos a cirugias programadas, ambos sexos, con edades
comprendidas entre 18 afios a 60 afios, clasificacion ASA | Y I, con el consentimiento
informado firmado para la investigacion; excluidos pacientes que se negaron a firmar el
consentimiento informado, con obesidad mérbida, insuficiencia renal aguda o crdnica,
insuficiencia cardiaca, farmacodependientes, en manejo con barbituricos, benzodiacepinas,
opioides, crisis convulsivas, con medicamentos que alteren el metabolismo de los farmacos
estudiados, enfermedades neuroldgicas que alteren las mediciones del BIS; se eliminaron
del estudio aquellos que decidieron salir del estudio posterior al término de la cirugia y que
presentaron reacciones adversas como alergias.

Método de aleatorizacion: se asigné por medio de una tabla de niUmeros aleatorios y bajo
sobre cerrado a dos grupos, el grupo sufentanilo todos aquellos pacientes a quienes se les
administré 0.3 mcg/kg de sufentanilo y el grupo fentanilo a aquellos pacientes a quienes se
les administr6 3 mcg/kg de fentanilo. El anestesidlogo que administré los opioides y el
registro del BIS se encontré cegado.

Disefio del estudio.

1. Se realiz6 valoracion preanestésica.

2. Los que cumplieron con criterios de inclusion se enrolaron, aceptaron y dieron su
consentimiento informado para el estudio.

3. Pasaron a la sala de operaciones donde se ubicaron en la camilla quirtrgica.

4. Se realizd monitorizacion con tension arterial, saturacion de oxigeno, frecuencia
cardiaca, se coloca el BIS.

5. Se suministré dosis de midazolam como ansiolitico preanestésico a dosis de 0.02
mg/kg, se registré signos vitales basales, las variables demograficas y clinicas.

6. Se inicid el proceso de induccion con dosis de fentanilo 3 mcg/kg iv o sufentanilo
0.3 mcg/kg iv, se empezé el registro de lectura del BIS cada 30 segundos y
registro de cambios hemodindmicos en los signos vitales cada 30 segundos,
posteriormente se suministré dosis de propofol a 2 mg/kg iv, y seguido de dosis de
cisatracurio a 0.15 mg/kg iv.

7. una vez en apnea el paciente se empezd la oxigenacion y desnitrogenizacion con
oxigeno al 100% por 3 minutos, se realizara laringoscopia directa y se intubo al
paciente, se conectd a maquina de anestesia y se inici6 mantenimiento con
anestésico inhalado.

8. El mantenimiento con opioide se hizo con fentanilo o sufentanilo segun
correspondio.
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9. Al final de la cirugia se registré otras variables como son tiempo de despertar,
escala del dolor EVA, tiempo de estancia en recuperacion, asociandolo a la
induccion utilizada.

Tamano del error: el tamafio de la muestra se determind con una formula no probabilistica
para diferencia de proporciones. Se determiné la diferencia de proporciones de 0.20; un
error alfa de 0.05 y un error beta de 0.20.

Método estadistico: las variables cualitativas se describieron en porcentaje y las variables
cuantitativas en promedio. Se compararon las variables entre ambos grupos; las variables
nominales se compararan con una chi2 o una prueba exacta de Fisher dependiendo de los
resultados; las variables ordinales se compararon con una prueba “U” de Mann y Whitney;
las variables cuantitativas se compararon con una prueba “t” de Student y pareadas en su
caso. Se determin6 como significativo una p<0.05.

Estadistica descriptiva, medias, varianza y desviacion estandar se analizé mediante
software SPSS version 15.

Una chi2 es una prueba de hipétesis que compara la distribucion observada de los datos
con una distribucion esperada de los mismos. Una prueba exacta de Fisher es una prueba
de SIGNIFICACION ESTADISTICA utilizada en el andlisis de tablas de contingencia,
aunque en la practica se emplea cuando los tamafos de muestra son pequenos, también
es valido para todos los tamafos de muestra.

La prueba “U” de Mann y Whitney es una PRUEBA NO PARAMETRICA aplicada a
dos MUESTRAS INDEPENDIENTES.

La prueba “t de Student Se aplica cuando la poblacion estudiada sigue
una DISTRIBUCION NORMAL pero el tamafio muestral es demasiado pequefio como para
que el estadistico en el que esta basada la inferencia esté normalmente distribuido,
utilizandose una estimacién de la DESVIACION TIPICA en lugar del valor real; La prueba
t-Student se fundamenta en dos premisas; la primera: en la distribucion de normalidad, y la
segunda: en que las muestras sean independientes.
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RESULTADOS

Pacientes estudiados y excluidos: Durante el tiempo que duro el estudio se enrolaron un
total de 122 pacientes de los cuales a 60 pacientes se les realizé narcosis con sufentanilo y
a 62 con fentanilo, no hubo necesidad de excluir a ninguno.

Las variables demograficas como edad, género, peso, talla, ASA, indice de masa corporal,
no tuvieron diferencias estadisticas significativas (p>0.05) (tabla 1 y graficas 1 y 2). La
poblacién estudiada es homogénea.

El valor del BIS en el tiempo cero, sin opioides administrados, en el grupo de sufentanilo
fue menor que en el del fentanilo 94.84+1.83 Vs. 95.58+2.1 (p>0.05). A los 60 segundos el
grupo que recibié fentanilo mostré mayor efecto registrado en el BIS con menor valor del
mismo 86.87+5.48 Vs. 90.46+4.34 del grupo que recibié sufentanilo (p<0.05).
Posteriormente en ambos grupos el valor del BIS contindia en disminucién y es mas bajo
en el grupo de fentanilo, hasta los 390 segundos donde el valor del BIS se invierte y es
mas bajo en el grupo a quien se le administré sufentanilo comparado con fentanilo
43.08146.04 Vs. 46.22+8.62 respectivamente. Esta tendencia se mantiene hasta los 450
segundos en donde el valor de BIS sigue mas bajo en el grupo sufentanilo 39.55+£3.53 Vs.
42.61+4.27 del grupo fentanilo (p<0.05) (Tabla 2 y grafica 3). La explicacion de este efecto
es que es posible que el fentanilo alcance mas rapidamente la histéresis y el sitio efector,
que se manifiesta siempre con un valor de BIS menor en los primeros segundos
registrados comparados con los pacientes del grupo de sufentanilo. En el segundo 390 que
equivale a 6.5 minutos el valor de BIS se invierte y es mas significativo en el grupo de
sufentanilo, probablemente porque alcanza su histéresis después que el fentanilo (p<0.05).
El valor del BIS en el grupo sufentanilo llega a estar por debajo de 40 que puede evidenciar
que la dosis del opioide o del hipnético debe disminuirse porque estos son valores de BIS
en el limite inferior o que lo rebasan.

En los cambios hemodinamicos entre uno y otro medicamento se encontré diferencias
estadisticas significativas (p<0.05) como fueron principalmente las siguientes: con respecto
a la tensién arterial sistémica la TAS presenté mayores diferencias entre los 120 segundos
a los 210 segundos después del inicio de la induccion, con una disminucion mayor de la
TAS en este periodo en el grupo de fentanilo; similarmente sucedié con la TAD pero entre
los 90 y 300 segundos con mayor disminucién de la misma en el grupo a quien se le
suministro fentanilo; en cuanto la frecuencia cardiaca mostré una mayor disminucion en el
grupo fentanilo en comparacién con el grupo sufentanilo en el periodo entre 120 a 330
segundos (p<0.05). En cuanto a la saturacién de oxigeno no se encontraron diferencias
importantes exceptuando en el periodo comprendido entre 180 segundos a 270 segundos
donde hubo una saturacién menor en el grupo de fentanilo pero no es objetivo de este
estudio. (Tablas 3, 4, 5, 6 y graficas 4, 5, 6, 7).

El tiempo quirdrgico y tiempo anestésico entre ambos grupos fueron similares (p>0.05).

El tiempo de estancia en UCPA fue mayor en el grupo fentanilo con 119.68+13.45 Vs.
114.25 £ 8.96 minutos en el grupo sufentanilo (p<0.05).

El tiempo de despertar fue mas prolongado en el grupo sufentanilo con 9.47+2.10
Vs.7.93+3.51 minutos del grupo fentanilo (p<0.05).

Al salir de la sala de operaciones, el registro del BIS fue mas alto en el grupo fentanilo lo
que representd menor profundidad hipnética con 93.06+2.20 Vs. 92.28+1.54 del grupo
sufentanilo con resultado de BIS mas bajo. (tabla 7 y graficas 8, 9, 10).

En la clasificacion de EVA del dolor se encontré que a los 30 minutos después de llegar a
UCPA en el grupo sufentanilo tuvieron una clasificacion menor de 0.70+£0.64 Vs 1.11+0.90
en el grupo fentanilo (p<0.05). (tabla 8 y grafica 11)
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¢ En la clasificacion Ramsay de sedacién se encontré resultados similares en ambos grupos
principalmente a los 30 minutos con resultado en el grupo sufentanilo de 2.03+0.18 Vs.
2.02+0.12 en el grupo fentanilo. (Tabla 9 y grafica 12)
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TABLA 1.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE AMBOS

GRUPOS.
GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
(n=60) (n=62)
EDAD (afios) 45.33 * 12.61 44.84 * 13.67 > 0.05
MASCULINO % 25 371 >0.05
FEMENINO % 75 62.9 > 0.05
PESO (kg) 69.37 £ 11.46 69.81 £ 11.29 > 0.05
TALLA (cm) 159.58 + 8.83 159.61 + 20.40 > 0.05
IMC (kg/m?) 26.91 £ 4.11 26.91 £ 4.52 >0.05
ASA 1 18.3% 24.2% > 0.05
ASA 2 81.7% 75.8% > 0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.

IMC=INDICE DE MASA CORPORAL. ASA=AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGIST.

*P< 0.05.
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TABLA 2.- DIFERENCIAS DEL BIS A TRAVES DE LOS TIEMPOS DURANTE LA INDUCCION

ANESTESICA MEDIDA EN SEGUNDOS ENTRE AMBOS GRUPOS.

SEGUNDOS GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
(n=60) (N=62)

BASAL 94.8 + 1.83 95.58 * 2.20 >0.05
30 92.38 * 2.93 91.20 * 4.00 >0.05
60 90.46 £ 4.34 86.87 % 5.48 <0.05*
90 86.78 * 4.81 79.90 * 7.46 <0.05*
120 83.68 % 6.85 73.08 + 12.64 <0.05*
150 79.45 + 8.84 67.82 + 14.27 <0.05*
180 76.11 % 9.41 64.56  14.81 <0.05%
210 72.68 + 11.28 60.67  15.72 <0.05*
240 68.90  11.63 54.87 £ 14.74 <0.05*
270 62.51 = 12.40 52.51 £ 14.37 <0.05*
300 58.15 + 12.77 50.95 * 12.94 <0.05%
330 53.45 £ 12.73 48.14 £ 11.22 <0.05*
360 47.81 £ 10.44 47.32 £10.12 > 0.05*
390 43.08 * 6.04 46.22 * 8.62 <0.05*
420 40.46 + 4.15 43.04 + 4.95 <0.05*
450 39.55 * 3.53 42.61+4.27 <0.05*

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. BIS= INDICE BIESPECTRAL.
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TABLA 3.- DIFERENCIAS EN LA TAS ATRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS.

SEGUNDOS GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
mmHg mmHg
(n=60) (n=62)

BASAL 131.93 £ 15.02 131.51 £16.09 > 0.05
30 126.70 £ 12.65 123.63 £ 13.61 > 0.05
60 125.08 + 11.44 119.87 £ 12.27 < 0.05*
90 121.01 £ 10.56 113.58 £ 11.61 >0.05
120 119.65 + 10.05 110.98 + 11.41 <0.05*
150 117.83 £ 10.36 108.06 +11.93 <0.05*
180 114.51 £10.25 105.16 £ 10.85 < 0.05*
210 112.78 £9.99 102.66 £ 10.25 < 0.05*
240 110.31 £9.97 101.59 £ 9.56 > 0.05
270 107.9 +9.97 100.54 £ 8.77 >0.05
300 104.68 * 9.81 99.72 * 8.67 > 0.05
330 103.30 £ 9.47 98.61 +7.79 >0.05
360 101.93 £ 8.85 98.75 * 7.56 < 0.05*
390 100.96 + 10.94 98.29 + 7.49 > 0.05
420 101.56 + 8.72 98.11 + 7.90 < 0.05*
450 100.98 * 8.56 98.41 +7.82 >0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.

*P< 0.05. TAS=TENSION ARTERIAL SISTOLICA.

TABLA 4.- DIFERENCIAS EN LA TAD A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS.
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SEGUNDOS GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
mmHg mmHg
(n=60) (n=62)

BASAL 76.92 * 8.81 74.77 £11.29 > 0.05
30 73.98 £ 8.35 71.61 £10.42 >0.05
60 73.18 + 8.04 70.10 = 10.15 > 0.05
90 70.48 + 7.52 66.05 * 10.08 <0.05*
120 69.75 + 8.07 63.56 * 8.99 <0.05*
150 68.05 + 8.15 61.03 £9.33 <0.05*
180 66.15 + 7.54 60.04 + 8.79 <0.05*
210 64.71 £ 7.43 58.82 + 8.59 <0.05*
240 62.90 + 7.42 58.06 + 8.09 <0.05*
270 60.53 +7.80 56.80 £ 7.09 <0.05*
300 58.48 £ 7.49 55.98 * 6.35 <0.05*
330 57.41 £ 7.62 55.70 + 6.06 >0.05
360 56.28 £ 7.23 55.77 £ 6.19 > 0.05
390 55.56 + 7.34 55.17 £ 6.09 >0.05
420 55.26 + 7.26 54.80 + 6.02 > 0.05
450 54.43 +6.72 55.01 £ 6.00 >0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. TAD=TENSION ARTERIAL DIASTOLICA.

TABLA 5.- DIFERENCIAS EN LA FC A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS.

SEGUNDOS

|

GRUPO

|

GRUPO

|

VALOR DE P:

|
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SUFENTANILO

FENTANILO

Ipm Ipm
(n=60) (n=62)

BASAL 76.48 * 11.74 71.71 £ 15.02 > 0.05
30 74.15 +10.27 70.24 +13.21 >0.05
60 73.02 £ 10.25 68.81 = 11.96 < 0.05*
90 71.43 £9.54 67.74 £ 11.64 >0.05
120 70.05 £ 9.63 66.05 + 10.54 <0.05*
150 68.32 £ 9.84 64.24 £ 9.95 <0.05*
180 67.83 £ 9.57 63.40 = 10.11 < 0.05*
210 66.82 +9.80 62.42 +9.39 <0.05*
240 65.77 £ 9.92 61.11 £ 8.93 < 0.05*
270 65.15+9.78 60.84 *+ 8.97 <0.05*
300 64.35 £ 9.98 60.71 + 8.32 < 0.05*
330 63.72 £ 9.11 60.52 + 8.24 <0.05*
360 62.82 + 8.94 60.58 * 8.45 > 0.05
390 62.83 + 8.82 60.50 * 8.42 >0.05
420 62.52 + 8.77 60.77 + 8.37 > 0.05
450 62.38 + 8.77 60.84 * 8.31 >0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
0.05. FC=FRECUENCIA CARDIACA. Ipm=LATIDOS POR MINUTO

*P<

TABLA 6.- DIFERENCIAS EN LA SPO; A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS.

SEGUNDOS

GRUPO
SUFENTANILO

GRUPO
FENTANILO

VALOR DE P:
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% %
(n=60) (n=62)

BASAL 95.05 + 2.94 94.90 * 2.97 > 0.05
30 98.42 + 1.81 97.60 £ 2.15 <0.05*
60 98.55 + 1.92 98.18 + 1.78 > 0.05
90 98.98 * 1.45 98.48 + 1.68 >0.05
120 99.05 + 1.46 98.76 + 1.33 > 0.05
150 99.18 + 1.04 98.53 +2.76 >0.05
180 99.27 * 0.89 98.82 £ 1.15 <0.05*
210 99.25 + 0.87 98.82 +1.15 <0.05*
240 99.25 + 0.87 98.85 + 1.23 < 0.05*
270 99.27 £ 0.86 98.87 +1.24 <0.05*
300 99.27 * 0.86 98.92 + 1.23 > 0.05
330 99.27 + 0.84 98.90 + 1.30 >0.05
360 99.28 + 0.84 98.94 + 1.30 > 0.05
390 99.28 + 0.84 98.94 +1.30 > 0.05
420 99.28 + 0.84 98.94 + 1.30 > 0.05
450 99.22 + 0.97 98.94 +1.30 >0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. SPO,=SATURACION ARTERIAL DE OXiGENO.

TABLA 7.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES TRANSOPERATORIAS A TRAVES DEL TIEMPO
ENTRE AMBOS GRUPOS.
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GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
(n=60) (n=62)
TIEMPO 98.83 + 44.41 97.98 * 46.57 > 0.05
QUIRURGICO
(minutos)
TIEMPO 137.08 * 53.56 131.53 + 49.26 >0.05
ANESTESICO
(minutos)
TIEMPO DE 114.25 + 8.96 119.68 * 13.45 <0.05*
ESTANCIA EN UCPA
(minutos)
TIEMPO DE 5.15+1.08 413 £1.56 <0.05*
ANESTESIA
GENERAL
(horas)
TIEMPO 9.47 +2.10 7.93 + 3.51 <0.05*
DESPERTAR
(minutos)
BIS AL SALIR DE 92.28 + 1.54 93.06 +2.20 <0.05*
SALA
CONSUMO TOTAL 33.12+7.10 368.95 £ 96.34 > 0.05
DE OPIODE
(mcg)

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. BIS = INDICE BIESPECTRAL. mcg=MICROGRAMOS.
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TABLA 8.- DIFERENCIAS EN EL EVA A TRAVES DEL TIEMPO EN LA UCPA ENTRE AMBOS

GRUPOS.
MINUTOS GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
(n=60) (n=62)
BASAL 1.08 £ 0.80 1.18 £1.04 > 0.05
30 0.70 £ 0.64 1.11 £ 0.90 <0.05*
60 0.43 * 0.56 0.56 £ 0.71 > 0.05
90 0.27 £ 0.44 0.23 £ 0.42 >0.05
120 0.27 £ 0.44 0.16 * 0.37 > 0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. EVA=ESCALA VISUAL ANALOGICA. UCPA=UNIDAD DE CUIDADOS
POSTANESTESICOS.
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TABLA 9.- DIFERENCIAS EN RAMSAY A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS.

MINUTOS GRUPO GRUPO VALOR DE P:
SUFENTANILO FENTANILO
(n=60) (n=62)
0 2.48 + 0.50 2.39 + 0.49 > 0.05
30 2.03+0.18 2.02%0.12 <0.05*
60 2.00 % 0.00 2.00 + 0.00 > 0.05
90 2.00 % 0.00 2.00 + 0.00 > 0.05
120 2.00 % 0.00 2.00 % 0.00 > 0.05

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO. *P< 0.05.

GRAFICA 1.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE
AMBOS GRUPOS
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05.
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GRAFICA 2.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS ENTRE
AMBOS GRUPOS

MASCULINO FEMENINO

. I8 GRUPO SUNFENTANILO ~ ** GRUPO FENTANILO .

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05.
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GRAFICA 3.- DIFERENCIAS EN EL BIS ENTRE AMBOS GRUPOS
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. BIS= INDICE BIESPECTRAL.
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GRAFICA 4.- DIFERENCIAS EN LA TAS ENTRE AMBOS GRUPOS

DIFERENCIAS EN LA TAS
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. TAS=TENSION ARTERIAL SISTOLICA.

31



GRAFICA 5.- DIFERENCIAS EN LA TAD ENTRE AMBOS GRUPOS

DIFERENCIASEN LA TAD
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. TAD=TENSION ARTERIAL DIASTOLICA.
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GRAFICA 6.- DIFERENCIAS EN LA FC ENTRE AMBOS GRUPOS
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO. *P<

0.05. FC=FRECUENCIA CARDIACA. Ipm=LATIDOS POR MINUTO.
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GRAFICA 7.- DIFERENCIAS EN LA SPO; ENTRE AMBOS GRUPOS

DIFERENCIAS EN LA SpO2
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FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. SPO,=SATURACION DE OXIGENO.
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GRAFICA 8.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES TRANSOPERATORIAS A TRAVES DEL
TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS

ABLES TRANSOPERATO

TX ANESTESICO (MINUTOS) TX QUIRURGICO (MINUTOS) TX UCPA* (MINUTOS)

I8 GRUPO SUNFENTANILO = GRUPO FENTANILO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. TX ANESTESICO=TIEMPO ANESTESICO. TX QUIRURGICO=TIEMPO QUIRURGICO.
TX UCPA=TIEMPO DE ESTANCIA EN UNIDAD DE CUIDADOS POSANESTESICOS.
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GRAFICA 9.- DIFERENCIAS EN LAS VARIABLES TRANSOPERATORIAS A TRAVES DEL
TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS

DE MINUTOS

TXAG* TX DESPERTAR*

I8 GRUPO SUNFENTANILO [ GRUPO FENTANILO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO. *P< 0.05.
TX AG=TIEMPO ANESTESIA GENERAL. TX DESPERTAR=TIEMPO DE DESPERTAR.
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GRAFICA 10.- DIFERENCIAS EN EL BIS AL SALIR DE SALA ENTRE AMBOS GRUPOS

BIS AL SALIR SALA*

- LU T

8 GRUPO SUNFENTANILO & GRUPO FENTANILO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. BIS=INDICE BIESPECTRAL.



GRAFICA 11.- DIFERENCIAS EN EL EVA A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS GRUPOS

DIFERENCIASEN EL EVA

EVA

AL LLEGAR UCPA 30* 60 90 120
TIEMPO (minutos)

==@==GRUPO SUNFENTANILO GRUPO FENTANILO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. EVA=ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR. UCPA=UNIDAD DE CUIDADOS
POSTANESTESICOS.
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GRAFICA 12.- DIFERENCIAS EN EL RAMSAY A TRAVES DEL TIEMPO ENTRE AMBOS
GRUPOS

DIFERENCIAS EN RAMSAY

AL LLEGAR UCPA®° 30* 60 90 120
TIEMPO (minutos)

GRUPO SUNFENTANILO GRUPO FENTANILO

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE. MEXICO.
*P< 0.05. UCPA=UNIDAD DE CUIDADOS POSANESTESICOS.

DISCUSION

Los opioides como el sufentanilo y el fentanilo tienen efecto en el BIS, aunque es minimo. Su
efecto principal es en el receptor mu1 encargado de la analgesia supraespinal, sedacion, nausea,
vomito, constipacion y tolerancia; también en el receptor mu2 que causan depresion respiratoria,

sedacion y dependencia (18).

Un neurotransmisor como la acetilcolina cortical, liberada a nivel del prosencéfalo basal es esencial
para el mantenimiento de las funciones cognitivas y de las funciones de alerta. La disminucion
significativa de la liberacion de acetilcolina en la corteza prefrontal puede constituir la base

neuroquimica del cambio que inducen los opioides en el estado de consciencia (19).
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Las dosis bajas de opioides pueden dar sedacién aunque es muy ligera, las altas dosis de opioides
solos pueden producir pérdida de consciencia en el ser humano, sin embargo, la anestesia con
solo opioides puede ser impredecible e inconstante y por ello no pueden inducir la anestesia
completa por si mismos (5). Esta es la razén por la cual, se asocia un opioide y un inductor del
suefio en la induccion de la anestesia. Para medir el efecto de hipnosis en el cerebro se propuso el
indice biespectral (BIS, del inglés bispectral index). Cuando se utiliza fentanilo, alfentanilo,
remifentanilo o sufentanilo, la pérdida de conocimiento se produce con una concentracion de
propofol mas baja en el sitio efecto y con mayores valores del BIS que cuando se utiliza propofol
solo. Los resultados de la literatura sugieren que el efecto hipnético de inductores como el propofol
se ve potenciado por concentraciones analgésicas de opioides sin cambios en el valor del BIS (14).

Esta herramienta permite una mayor seguridad en los pacientes, al reducir el riesgo de una
profundizacién excesiva de la conciencia o de un despertar intraoperatorio. El B-Aware Trial analizd
el uso del monitor del BIS para prevenir el despertar intraoperatorio (19).

A pesar de los numerosos avances en el tratamiento anestésico, los signos fisioldgicos como
cambios de la frecuencia cardiaca, de la presion arterial y el movimiento son las mediciones
utilizadas habitualmente para hacer un seguimiento de la hipnosis durante el mantenimiento de la
anestesia general. Cuando el estado de anestesia general es inadecuado para el grado de
estimulacién quirdrgica, la frecuencia cardiaca y la presion arterial se incrementan, porque es una
respuesta a estimulos nociceptivos que pueden explicarse en términos del circuito auténomo-
bulbar-nociceptivo, formado por la via espinorreticular, los circuitos de vigilia del tronco encefalico,
y las vias eferentes simpaticas y parasimpaticas (20). Por lo tanto al tener una mayor profundidad
de la hipnosis, con niveles de BIS cercanos a 40 esta relacionado con los hallazgos de presiones
arteriales mas bajas.

Los resultados de nuestro estudio demuestran con relacién al BIS que el sufentanilo logra un nivel
de hipnosis considerado adecuado para anestesia general (BIS de 40 a 60) a los 300 segundos y
el fentanilo a los 240 segundos. El sufentanilo comparado con el fentanilo, logré en un mayor
periodo de tiempo el nivel de BIS buscado (BIS de 40 a 60), debido a la farmacocinética explicada
por el ke0 (constante de eliminacion del sitio efecto) mayor para el fentanilo, lo cual hace que asi
como alcance mas rapidamente el sitio efecto su eliminacién del mismo es mas rapida. Otros
hallazgos correlacionados con estos conceptos son que de los 60 segundos a los 330 segundos de
medicién del BIS se evidencio un descenso mayor y mas marcado del mismo en el grupo que
recibié fentanilo con valor de p<0.05. Ademas el hecho que de los 390 segundos a los 450
segundos el descenso del BIS fue mayor por lo contrario en el grupo que recibié sufentanilo con
valor de p<0.05, es debido a que en este periodo de tiempo el sufentanilo ya alcanzé su T1/2 keO.
Obteniendo al final de la medicion a los 450 segundos un valor de BIS menor en el grupo que
recibié sufentanilo versus el que recibié fentanilo con valor de p<0.05, relacionado con que en este
periodo ya los dos medicamentos han logrado su efecto maximo.

En nuestro estudio encontramos que la tension arterial sistdlica y diastolica presentd un descenso
mas rapido a los 120 segundos en el grupo fentanilo igualandose a los 240 segundos en ambos
grupos, lo anterior coincide farmacolégicamente porque la velocidad en alcanzar el KeO es mas
rapido con el fentanilo.

La potencia analgésica del sufentanilo es mil veces mas que la morfina y la del fentanilo es cien
veces mas, esto se evidencié en este ensayo que mostrd a los 30 minutos posteriores al llegar a
UCPA una clasificacion de EVA para menor dolor en el grupo sufentanilo versus en el grupo
fentanilo con valor de p<0.05 al no ser nuestro objetivo principal no se controlé variables
modificadores del dolor.

El tiempo de despertar (momento entre que se cierra el anestésico inhalado y la apertura ocular
espontanea del paciente) en el grupo de sufentanilo fue mayor que en el grupo que se utilizd
fentanilo pero hay que tener en cuenta que el tiempo de despertar es influido por multiples
variables que requieren ser estudiadas de una forma sistematica y controlada.
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A pesar que encontramos que el promedio del BIS al salir de sala fue menor en el grupo al que se
le suministro sufentanilo, no podemos establecer una relaciéon causa efecto pero este hallazgo nos
resulta de singular interés para futuras investigaciones.

La estancia en UCPA resulto mayor en el grupo que recibié fentanilo, probablemente debido a la
mayor potencia analgésica propia del sufentanilo y a mayor acumulacién del fentanilo en el V3, lo
que explica el alta mas rapida de recuperacion de quienes se utilizé sufentanilo.

Existen series realizadas con anterioridad principalmente con farmacos como propofol, tiopental,
isofluorano, midazolam, por eso es cada vez mas innovador los hallazgos encontrados con
farmacos como el fentanilo y sufentanilo y demostraron la relacién del BIS con las acciones
farmacodinamicas de los agentes sedantes e hipnéticos y de esta manera guiar de forma segura la
dosificacion de estos farmacos en el transanestésico.
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CONCLUSION

En pacientes adultos medios, en quienes se utiliza sufentanilo y fentanilo durante la induccién,
genera un importante sinergismo entre opioide e hipnético, para lograr el nivel de anestesia general
y la supresién de respuestas a diversos estimulos nocivos. Con una accién hipnética mas potente
reflejada en el BIS hasta llevarlo a valores cercanos a los 40, con un nivel mas bajo del mismo al
final de la induccion cuando se utiliza sufentanilo.
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RECOMENDACIONES

Nuestro estudio se puede aplicar en los lugares en los que predomina la presencia de
estos medicamentos.

Realizar mas estudios experimentales para determinar el efecto en el BIS de otros
opioides diferentes a los estudiados.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El tamafo de la muestra es pequeno.

Las caracteristicas de las patologias de los pacientes de nuestro hospital llevaron a
dificultar la consecucion de pacientes que cumplieran los criterios de inclusion,
principalmente en lo referente a clasificacion de ASA 1Y Il.

Se us6 concomitantemente como premedicacién e hipnético medicamentos que pudieron
afectar mayormente los valores del BIS, se deben buscar otras herramientas para evaluar
los cambios en el BIS del opiode sin accion de otros medicamentos, aunque ya se
describid que la anestesia con solo opiode es incompleta.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se apega a los lineamientos del reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacién para la salud en sus articulos 13, 16 y 20 y a la quinta declaracion de
Helsinki (Edimburgo, 2000) que establece lo siguiente.

Art 13.- que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccién de sus derechos y bienestar.

Art 16.- se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion identificandolo sélo cuando
los resultados lo requieran y éste lo autorice

Art 20.- se contara con el consentimiento informado que es el acuerdo por escrito, mediante el cual
el sujeto de investigacién autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de
la naturaleza. De los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre
eleccioén y sin coaccion alguna.

La privacidad de los datos de los pacientes esta resguardada por la base de datos del hospital
regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, CDMX.

Los autores declaramos que no tenemos conflictos de interés con los farmacos utilizados,
compaiias y pacientes.

ANEXO A:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:
NOMBRE:
EXP:
GENERO: F M, EDAD: PESO: TALLA: IMC: ASA:
GRUPO: , CIRUGIA: ESPECIALIDAD:
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TIEMPO EN LLEGAR A BIS 40 A 60: TIEMPO DEL DESPERTAR
BIS AL SALIR DE QX:

VAR; | BASAL 3 8
SEG

120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450

BIS

TAS

TAD

FC

SPO;

TIEMPO DE ESTANCIA EN UCPA: MIN, T. QX: MIN, T. AN:

CONSUMO TOTAL: FENTANILO: SUFENTANILO:

POSTOPERATORIO:

AL LLEGAR 30 MIN 60 MIN 90 MIN 120 MIN

EVA

RAMSAY

ANEXO B:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: EVALUACION DE LOS EFECTOS EN EL INDICE BIESPECTRAL CEREBRAL
DURANTE LA INDUCCION CON SUFENTANILO VERSUS FENTANILO

INVESTIGADOR PRINCIPAL: JOSE LUIS TOVAR ORDONEZ.

SEDE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
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A USTED SE LE ESTA INVITANDO A PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA. ANTES DE DECIDIR SI PARTICIPA O NO, DEBE CONOCER Y COMPRENDER CADA
UNO DE LOS SIGUIENTES APARTADOS. ESTE PROCESO SE CONOCE COMO
CONSENTIMIENTO INFORMADO. SIENTASE CON ABSOLUTA LIBERTAD PARA PREGUNTAR
SOBRE CUALQUIER ASPECTO QUE LE AYUDE A ACLARAR SUS DUDAS AL RESPECTO.

UNA VEZ QUE HAYA COMPRENDIDO EL ESTUDIO Y SI USTED DESEA PARTICIPAR,
ENTONCES SE LE PEDIRA QUE FIRME ESTA FORMA DE CONSENTIMIENTO, DE LA CUAL
SE LE ENTREGARA UNA COPIA FIRMADA Y FECHADA.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

ESTE ESTUDIO SE REALIZA PARA QUE LOS MEDICOS, ESPECIALISTAS EN
ANESTESIOLOGIA CONOZCAN CON MAS PRECISION LOS EFECTOS DE DIFERENTES
MEDICAMENTOS QUE SE UTILIZAN RUTINARIAMENTE SOBRE LAS ONDAS CEREBRALES,
ESTO ES LLAMADO iNDICE BIESPECTRAL.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO:

EL OBJETIVO DEL PRESENTE ESTUDIO ES OBSERVAR LOS EFECTOS DE DIFERENTES
MEDICAMENTOS QUE SE UTILIZAN RUTINARIAMENTE, EL LLAMADO FENTANILO Y EL
LLAMADO SUFENTANILO, CUANDO SE ADMINISTRA ANESTESIA GENERAL SOBRE LAS
ONDAS CEREBRALES QUE SE REGISTRAN A TRAVES DE UN SENSOR, LLAMADO IiNDICE
BIESPECTRAL.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

CON ESTE ESTUDIO, USTED NO RECIBIRA NINGUN BENEFICIO DIRECTO, SIN EMBARGO
EL BENEFICIO SERA EL ENRIQUECIMIENTO A LA INFORMACION DEL COMPORTAMIENTO
DE LOS DIFERENTES MEDICAMENTOS A ESTUDIAR Y SUS EFECTOS SOBRE LAS ONDAS
CEREBRALES.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

SOLAMENTE SE ESTUDIARAN PERSONAS EN QUIENES ESTA PLANEADA LA
ADMINISTRACION DE ANESTESIA GENERAL. SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO, SERA SOMETIDO A ANESTESIA GENERAL, SE ASIGNARA A UNO DE DOS
GRUPOS: LOS QUE RECIBIRAN EL MEDICAMENTO LLAMADO FENTANILO O SUFENTANILO,
QUE SON MEDICAMENTOS QUE SE UTILIZAN RUTINARIAMENTE EN LA ADMINISTRACION
DE LA ANESTESIA GENERAL. SE LE COLOCARA UN SENSOR QUE ES COMO UN PARCHE
EN LA FRENTE, EL CUAL, REGISTRARA SUS ONDAS CEREBRALES, DICHO DISPOSITIVO SE
COLOCA RUTINARIAMENTE EN LOS PROCEDIMIENTOS DE ANESTESIA GENERAL. LAS
PREGUNTAS QUE SE LE REALIZARAN SON LAS MISMAS QUE REALIZAMOS ANTES DE
CADA UNO DE ESTOS PROCEDIMIENTOS.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

EL UNICO RIESGO QUE USTED PUEDE TENER EN ESTE ESTUDIO SERA LA
PRESENTACION DE ENROJECIMIENTO EN EL SITIO DONDE SE COLOCA EL PARCHE DE
REGISTRO. ESTE RIESGO SE PRESENTA EN MENOS DEL 1% DE LAS PERSONAS A
QUIENES SE LES COLOCA. LOS RIESGOS INHERENTES O DERIVADOS PROPIAMENTE DE
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LA INTERVENCION QUIRURGICA O DE LA ANESTESIA GENERAL SON OTROS, Y POR LO
CUAL USTED TENDRA QUE FIRMAR OTRO TIPO DE CONSENTIMIENTO.

EN CASO DE QUE USTED DESARROLLE ESTE EFECTO SECUNDARIO O REQUIERA OTRO
TIPO DE ATENCION, ESTA SE LE BRINDARA EN LOS TERMINOS QUE SIEMPRE SE LE HA
OFRECIDO.

NO HABRA NINGUNA CONSECUENCIA DESFAVORABLE PARA USTED, EN CASO DE NO
ACEPTAR LA INVITACION.

S| DECIDE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO PUEDE RETIRARSE EN EL MOMENTO QUE LO
DESEE, AUN CUANDO EL INVESTIGADOR RESPONSABLE NO SE LO SOLICITE PUDIENDO
INFORMAR O NO, LAS RAZONES DE SU DECISION, LA CUAL SERA RESPETADA EN SU
INTEGRIDAD.

NO TENDRA QUE HACER GASTO ALGUNO DURANTE EL ESTUDIO.
NO RECIBIRA PAGO POR SU PARTICIPACION.

EN EL TRANSCURSO DEL ESTUDIO USTED PODRA SOLICITAR INFORMACION
ACTUALIZADA SOBRE EL MISMO, AL INVESTIGADOR RESPONSABLE.

LA INFORMACION OBTENIDA EN ESTE ESTUDIO, UTILIZADA PARA LA IDENTIFICACION DE
CADA PACIENTE, SERA MANTENIDA CON ESTRICTA CONFIDENCIALIDAD POR EL GRUPO
DE INVESTIGADORES.

SI CONSIDERA QUE NO HAY DUDAS NI PREGUNTAS ACERCA DE SU PARTICIPACION,
PUEDE, S| ASi LO DESEA, FIRMAR LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO QUE
FORMA PARTE DE ESTE DOCUMENTO.

6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO, HE LEIDO Y
COMPRENDIDO LA INFORMACION ANTERIOR Y MIS PREGUNTAS HAN SIDO RESPONDIDAS
DE MANERA SATISFACTORIA. HE SIDO INFORMADO Y ENTIENDO QUE LOS DATOS
OBTENIDOS EN EL ESTUDIO PUEDEN SER PUBLICADOS O DIFUNDIDOS CON FINES
CIENTIFICOS. CONVENGO EN PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION.
RECIBIRE UNA COPIA FIRMADA Y FECHADA DE ESTA FORMA DE CONSENTIMIENTO.
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FIRMA DEL PARTICIPANTE

FIRMA TESTIGO 1 FIRMA TESTIGO 2

7. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
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FIRMA DEL PARTICIPANTE

FIRMA TESTIGO 1 FIRMA TESTIGO 2
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ANEXO C:

LEVE, 4 INTENS A

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA [ & o
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