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MARCO TEORICO

Fentanil es el farmaco anestésico mas utilizado en México, es un opioide sintético
derivado de la familia de fenilpiperidina; con afinidad selectiva por los receptores
opioides. El efecto principal es la reduccién de intensidad del dolor y de la respuesta
emocional al mismo, mediante la interaccién sobre los receptores mu. Este farmaco se
puede administrar en perfusiones intravenosas continuas para mantener

concentraciones adecuadas y alcanzar diversos objetivos en la practica anestésica.

El conocimiento de los principios de la farmacéutica, farmacodinamia, vy

farmacocinética permiten predecir el efecto clinico de los farmacos intravenosos.

El avance de estos conocimientos nos ha llevado al desarrollo de sistemas TCI (Target
Controlled Infusion), desde 1989, que alcanzan concentraciones plasmaticas y en sitio
efecto, estimado por simuladores en programas computacionales validados. Estos
programas tienen como esencia convertir un objetivo de concentracion plasmatica en
una infusién de velocidad variable que se ajusta en el tiempo y de acuerdo como el
modelo farmacodinamico describe la transferencia por distribuciéon a tejidos profundos y
su eliminacion. Calcula entonces las velocidades o tasas de perfusion necesarias
para alcanzar y mantener la concentracion del objetivo predicho, sobre el tiempo de
acuerdo al modelo farmacocinético elegido; cambiando las velocidades de infusion

cada 10 segundos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios de perfusiéon por bomba TCI del modelo farmacoloégico para Fentanil,
fueron establecidos desde hace mas de 20 afos en Estados Unidos de América y

Australia, pero no han sido cuantificados en poblacion mexicana.

Existen diversos modelos farmacolégicos para la titulacion de farmacos en
anestesiologia con sistema TCI, sin embargo, ninguno de ellos ha sido corroborado de
manera objetiva a nivel plasmatico en nuestro pais, lo que nos lleva a cuestionar si

dichos modelos tienen el mismo comportamiento farmacocinético en nuestra poblacion.

Por lo anterior consideramos que la cuantificaciéon de los niveles séricos del Fentanil

nos daria bases farmacolégicas objetivas para entender y demostrar la cinética en



diferentes tiempos de su administracion en poblacion mexicana utilizando sistemas TCl,

con bases farmacolégicas ya descritas.

Pregunta de investigacion:

¢, Se obtendran los mismo resultados al comparar de los niveles plasmaticos de fentanil
vs modelo farmacoldgico, mediante cromatografia de liquidos; en pacientes bajo

anestesia general endovenosa en el HCN Pemex norte de Enero a Mayo de 2019?

JUSTIFICACION

Factible: En el Hospital Central Norte de PEMEX contamos con un amplio numero
de procedimientos anestésico quirurgicos en lo que se mantiene el paciente bajo
anestesia general endovenosa con sistema TCI, Utilizando principalmente Fentanil

como analgésico potente. Se tiene acceso a herramientas para su cuantificacion.

Interesante: A nivel mundial el farmaco opioide que mas se utiliza para el
mantenimiento anestésico es el Remifentanil, mismo que aun no es accesible en
Meéxico, por lo que ha surgido la necesidad de uso de Fentanil tanto para bolo y
mantenimiento anestésico, actualmente con buenos resultados y amplia experiencia
de mas de 20 afos, basandonos en modelos farmacoldgicos realizados en diferentes

paises que nos dan estimaciones de la concentracion plasmatica.

Novedoso: A pesar de la amplia experiencia, estos modelos farmacolégicos con
bombas TCI nunca han sido cuantificados ni comprobado en poblacibn mexicana;
de una manera objetiva, ya que nos hemos basado en la respuesta clinica del
paciente; pero tomando en cuenta la variabilidad en la farmacogenética es
importante demostrar que la concentracion plasmatica estimada por las bombas

coincide con las concentraciones plasmaticas en sangre arterial.

Etico: En el estudio se busca cuantificar la concentraciéon plasmatica de fentanil, sin
que esto repercuta en una manejo anestésico adecuado, brindando manejo
anestésico en todas sus esferas (ansiolisis, analgesia, relajacibn muscular e hipnosis),
de acuerdo a sus requerimientos individuales. El estudio no dafia al paciente. Y se

tomara en cuenta su autonomia para la participacion en el estudio.



Relevante: Al obtener la certeza de la cinética del Fentanil en poblaciébn mexicana,
podremos tener mayor evidencia para poder corroborar si lo descrito en otros paises es

vigente para nuestra poblacidén y en caso contrario poder hacer cambios en ello.

Recursos temporales:
Enero 2019 — Mayo 2019

HIPOTESIS
« Hipdtesis alterna: La diferencia del nivel plasmatico de Fentanil obtenido
mediante cromatografia de liquidos en sangre arteria es mayor al 15 % del

calculado por el sistema TCI en pacientes bajo anestesia general endovenosa.

« Hipétesis nula: El nivel plasmatico de Fentanil obtenido mediante cromatografia
de liquidos en sangre arterial es el mismo que el calculado por el sistema TCl en

pacientes bajo anestesia general endovenosa.

OBJETIVO

General
Comparar los niveles plasmaticos de fentanil por medio de la cromatografia de liquidos
en pacientes mexicanos bajo anestesia general endovenosa contra los parametros

establecidos por sistema TCI

Especificos

Determinar si los niveles plasmaticos arterial de fentanil son los mismo que los
estimados por el sistema TCI.

Analizar la cinética de bolo y mantenimiento de Fentanil de forma objetiva en poblacién
mexicana.

Conocer el nivel plasmatico del fentanil a los 5 minutos posterior a dosis de carga en
poblacion mexicana.

Conocer el nivel plasmatico del fentanil a los 30 minutos del mantenimiento en

poblacion mexicana.



MATERIAL Y METODOS

Universo De Trabajo

Pacientes sanos sometidos a cirugia programada bajo anestesia general endovenosa
que cumplan criterios de inclusién para medicion de niveles plasmaticos de fentanil por

sangre arterial.

Criterios de Inclusiéon

e Pacientes derechohabientes de petr6leos mexicanos

e Pacientes con edad > 18 afios y < de 60 afos

e Ambos sexos

e Que sepan leer y escribir

e Pacientes con Estado Fisico de ASA |

e Paciente con estado Fisico de ASA Il (Tabaquismo y Sobrepeso)

e Pacientes sometidos a anestesia general endovenosa.

¢ Que el médico adscrito de anestesiologia acepte participar y tener apego al
protocolo

e Pacientes con indice de masa corporal menor a 30

¢ Que los pacientes otorguen su consentimiento para la toma de muestra arterial a
través de puncion.

¢ Que los pacientes otorguen su consentimiento de informado para participar en el
estudio.

¢ Que el médico tratante esté de acuerdo en la realizaciéon del protocolo.

Criterios de Exclusion
e Pacientes con antecedente de uso de opioides de forma crénica

e Pacientes con uso de cualquier sustancia ilegal (drogas)



e Paciente con antecedente de enfermedad crénica degenerativa controlada
(Diabetes, hipertensién, hipo o hipertiroidismo, ts ansioso depresivo - epilepsia,
asma, hematolégicas, inmunologicas, etc.)

e Pacientes con antecedente de mas de 2 cirugias bajo anestesia general
endovenosa

e Lesion o alteracién anatédmica en sitio de puncién para muestra arterial

e Pacientes con prueba de Allen modificada negativa

e Pacientes alérgicos a farmacos utilizados

e Pacientes postoperados por etiologia  traumatica, infecciosa
(p-ej.espondilodiscitis) y/o tumoral (sx. enfermedad metastasica, sx. de

destruccion vertebral)

Criterios de Eliminacion

e Paciente que requieran medicacion de cualquier indole previa toma de muestra
arterial

e Pacientes que durante la induccion anestésica presenten reaccion alérgica a
farmacos utilizados

e Pacientes que durante el evento anestésico se necesite agregar medicamento
coadyuvante antes de 30 minutos de la induccién

e Toma fallida de muestra arterial

e Pacientes sometidos a anestesia general balanceada

Muestreo

Tipo de muestreo: Estudio piloto

Determinacion de variables:

DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR MEDICION
Concentracion Niveles plasmaticos
plasmatica arterial P Ng/ml Cuantitativa Discreta
. del farmaco
de fentanil
Sitio Efecto guiado | Infusién Controlada o :
por sistema TClI por objetivo (TCI) Ng/ml Cuantitativa Discreta
Estado Fisico Clasificacion que Escala de la Cualitativa Ordinal

pretende evaluar el ASA



Género

Edad

Talla
Peso

IMC

estado fisico previo a
la intervencion
anestésico-quirurgica
I: Paciente sano sin
antecedente o
patologia agregada
II: Paciente que
curda con alguna
enfermedad
sistémica
compensada
Presencia de
organos femenino y
masculino
Anos de vida
cumplidos al dia de la
cirugia
Estatura
Volumen corporal
Peso del paciente en
relacion a su altura

Femenino
Masculino
ANos

Centimetros
Kilogramos

Peso/talla?

Cualitativa Nominal
Dicotbmica

Cuantitativa Continua

Cuantitativa Discreta
Cuantitativa Continua

Cuantitativa Discreta



Recoleccion de Datos:

1. Consentimiento informado con firma de paciente y de 2 testigos.

2. Hoja de recoleccion de datos (Anexo |) con datos generales del paciente y
concentracién de sitio efecto a la induccidén y mantenimiento.

3. Toma de muestras arteriales y mantenimiento de las mismas hasta su
traslado al Instituto Nacional de Medicina Gendmica

4. Recabar resultados

COBERTURA DE ASPECTOS ETICOS

* La presente investigacion se realizara con base en la Ley General de Salud
que establece los lineamientos y principios a los cuales debera someterse la

investigacion cientifica y tecnolégica destinada a la salud.

* No viola ninguna recomendacion y esta de acuerdo con éstas para guiar a los
médicos en la investigacion biomédica, donde participan seres humanos

contenida en la declaracion de Helsinki.

* En el presente estudio se cuidara la integridad de los pacientes, los datos

recolectados en el estudio se mantendran en confidencialidad y anonimato

Andlisis estadistico: Se realizara mediante medidas de tendencia central (media,
mediana, moda, promedio) para descripcion del grupo de estudio para confirmar una

distribucién normal.

Las variables cualitativas se reportaran en grafica y cuadros demograficos,

especificando frecuencia y porcentaje.

Las variables cuantitativas se reportaran en cuadros estadisticos y con graficos que
expresen la medicion de ambos resultados con respecto a concentracion plasmatica

arterial y objetivo por sistema TCI a tiempo



Se realizara prueba de T de Student a variables cuantitativas para evaluar si hay una

diferencia estadisticamente significativa entre ellas, considerandose un valor = 6 < a

0.05 como significativo.

MDPE es una medida de tendencia porcentaje de error, representa un sesgo del

modelo. (un valor de cero significa una precision perfecta)

Criterios, estrategias y procedimientos de campo:

10.

Seleccion de paciente que sera sometidos a anestesia general endovenosa.

Se verifica que el paciente cumpla con los criterios de inclusidén para protocolo
y valoracidén preanestésica completa (laboratorios con vigencia de 3 meses,

riesgo anestésico-quirurgico).

Se explica procedimiento a paciente y se realiza firma de consentimiento

informado.

Verificar que en sala se cuenta con maquina de anestesia comprobada,

sistemas TCl y los farmacos necesarios.

Al ingresar paciente a quir6fano se monitoriza con PANI, EKG, FR, FC y

Pulsioximetria, previo a la medicacion con registro de signos vitales basales.
Se debe contar con acceso venoso periférico permeable.
Induccion anestésica: Ansiolisis con Midazolam 10-20 mcg/kg.

Iniciar titulacion de bolo de Fentanil mediante sistema TCI guiado por objetivo
con modelo de Marsh Il a 2.5-3 ng/ml, continuando con misma concentracion

para mantenimiento, sin suspension del farmaco.

Toma de primera muestra arterial por puncion con jeringa heparinizada a los 5
minutos de iniciado el Fentanil y mantenimiento en refrigeracion a 4 grados

centigrados.

Iniciar hipnosis con Propofol mediante sistema TCI guiado por objetivo con

modelo de Schnider a 3 mcg/ml.



11. Administracion de relajante muscular (Cisatracurio o Rocuronio a 2 ED 95)

12. Intubacioén orotraqueal posterior a latencia farmacoldgica, corroboracion y

mantenimiento de ventilacion mecanica.

13. Toma de segunda muestra arterial por puncion con jeringa heparinizada a los
30 minutos de iniciado el Fentanil y mantenimiento en refrigeracién a 4 grados

centigrados.

14. Mantenimiento de muestras arteriales bajo refrigeracion a 4 grados
centigrados y traslado de muestras bajo red de frio adecuada a facultad de
quimica todos los viernes, para el analisis de las muestras en Ciudad

Universitaria de UNAM debidamente rotuladas.
15. Recabar resultados e iniciar analisis estadisticos.
Recursos:

Humanos: Médicos del servicio de anestesiologia (adscritos y residentes) que se
encargaran del apego al protocolo. Pacientes sometidos a anestesia general
endovenosa con sistema TCIl. Personal del laboratorio de Facultad de Quimica

encargados de mantenimiento y cuantificacion de muestras arteriales.

Materiales: Consentimiento informado, pluma, computadora e impresora, Farmacos
anestésicos (Fentanil, Midazolam, Propofol y Rocuronio o Cisatracurio), 2 Bombas
de perfusién con sistema TCI con los modelos establecidos, jeringas heparinizadas,

refrigerador, centrifugadora, congelador, cromatografo de liquidos.

Fisicos: Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos y Laboratorio de Facultad
de Quimica de UNAM.

Financieros: El costo sera financiado de manera bimodal. Para los farmacos,
sistema TCl y toma de muestra por la institucidon hospitalaria y el procesamiento de

la muestras por el investigador a cargo.

RESULTADOS

Para el nuestro estudio se tomaron encuenta el género, edad, talla, peso, IMC,

tipo de cirugia, frecuencia cardiacay presion arterial media alos 5y 30 minutos



posteriores a la adminsitracion de fentanil, asi como la concentraciéon plasmatica

medida por bomba TCl alos 5y 30 minutos.

El analisis estadistico de los primeros resultados son las mediciones obtenidas en

quiréfano al momento de la toma de muestra.

B MASCULINO
B FEMENINO

Grafica 1. se observa la distribucion del género de nuestra poblacion en la que se

observa mas existencia del género femenino (80%) que el masculino (20%)

HASA1
B ASA 2

Grafica2. Se observa la distribucion de pacientes en los que se identidica pacientes
con ASA | (35% de la poblacién) y ASA Il (60% de la poblacién)



EDAD EN ANOS

PROMEDIO 37 ANOS
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8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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PESO EN KILOGRAMOS (KG)

PROMEDIO 65.2 KG
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2

PESO
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Grafica 3 se observa la edad de nuestra poblacién con un promedio de edad de 37

anos.

TALLA EN METROS (M)

PROMEDIO 1.63 M
2

15
1
0.5
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
PACIENTE

TALLA (M)



Grafica 4 se grafica la talla de nuestra poblacion con un promedio de 1.63 m.

INDICE DE MASA CORPORAL(IMC)

PROMEDIO 24.40

1 2

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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(&)
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Grafica 5. se observa el indice de masa corporal de nuestra poblacion con
promedio de 24.4



TIPO DE CIRUGIA

MODA: COLECISTECTOMIA ABIERTA

B COLECISTECTOMIA LA- B MASTECTOMIA RADICAL

PAROSCOPICA DERECHA
INSTRUMENTACION B COLECISTECTOMIA
LUMBAR ABIERTA

m RINOSEPTOPLASTIA SALPINGECTOMIA LA-

PAROSCOPICA

B PLASTIA VENTRAL ACROMIOPLASTIA

B RAFI DE PRIMER FALINGE ® FUNDUPLICATURA LA-
DISTAL DE MANO IZ- PAROSCOPICA
QUIERDA

B CIRUGIA ORTOGNATICA B HISTERECTOMIA LA-
PAROSCOPICA

Grafica 6. se observa el tipo de cirugia durante el estudio (mas frecuente

colecistectomia abierta



FRECUENCIA CARDIACA A LOS 5 MINUTOS

PROMEDIO 70 LPM
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Grafica 7. resultados de la frecuencia cardiaca a los 5 minutos posteriores a la

admininistracion de fentanil.

FRECUENCIA CARDIACA A LOS 30 MINUTOS

PROMEDIO 66 LPM
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Grafica 8. resultados de la frecuencia cardiaca a los 30 minutos posteriores a la

admininistracion de fentanil.



PRESION ARTERIAL MEDIA A LOS 5 MINUTOS (MMHG)

PROMEDIO 83 MMHG
120
100

80
6
4
2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
PACIENTE

o O O

PRESION ARTERIAL MEDIA (MMHG)
o

Grafica 9 resultados de la presién arterial media a los 5 minutos posteriores a la

admininistracion de fentanil

PRESION ARTERIAL MEDIA A LOS 30 MINUTOS (MMHG)

PROMEDIO 76 MMHG
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Grafica 10 resultados de la presién arterial media a los 30 minutos posteriores a la

admininistracion de fentanil.



CONCENTRACIONES PLASMATICAS VS TIEMPO
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Grafica 11 se observa las concentraciones plasmaticas usadas en los diferentes

tiempos de la administracion.

CONCENTRACION PLASMATICA VS TIEMPO
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Grafica 12. Se observa los promedios de las concentraciones plasmaticas a los 5 y

30 minutos de la administraciéon del farmaco.



PENDIENTE

m=0.016
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Grafica 13. se grafica la pendiente y el decaimiento de los porcentajes de las

concentraciones plasmaticas del fentanil alos 5y 30 minutos.

CONCLUSIONES

Aun en espera de resultados de las muestras por parte del Instituto Nacional de

Medicina Gendmica

ANEXOS
ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: No. Ficha:

Edad Afos Sexo: M/ F

Peso: Kg Peso ideal: kg Talla: cm
Estado fisico de la ASA: Diagnostico:

Cirugia programada

Cirugia realizada

TOMA DE MUESTRA 5 MINUTOS 30 MINUTOS
ARTERIAL

CONCENTRACION
PLASMATICA
PERFUNDIDA POR SIS-



TEMA TCI
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