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8. SNC: Sistema nervioso central.
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RESUMEN

Titulo: “Monitorizacion mediante indice biespectral durante la induccién con Propofol
en pacientes sometidos a anestesia general en cirugia electiva en Hospital General
Tijuana en el periodo comprendido de Agosto 2022 a Noviembre 2022.”

Antecedentes: Una misma dosis de un farmaco inductor puede tener una efectividad
relativa en funcion a las caracteristicas del paciente. El indice biespectral es un
instrumento de precision de gran utilidad para evaluar la profundidad anestésica, lo que
permitiria determinar la efectividad de la dosis de un farmaco inductor.

Objetivo: Determinar el grado de profundidad anestésica con el indice biespectral (BIS)
durante la induccién con Propofol en dosis estdndar en anestesia general.

Material y métodos: Se realizd un estudio analitico, longitudinal y prospectivo en una
muestra de 69 pacientes adultos que fueron sometidos a anestesia general en el
Hospital General Tijuana durante el periodo de estudio. En todos los casos el
anestesidlogo realizé la induccion intravenosa con Propofol a dosis de 2 a 2.5 mg/kg.
Al minuto de la administracion de Propofol se tomo registro de las constantes vitales,
asi como del indice biespectral, los cuales se registraron en la hoja de recoleccion de
datos. Para el andlisis de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS version 21,
en el cual se realizd el andlisis estadistico descriptivo e inferencial. El analisis
descriptivo consistié en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas. Para las
variables cuantitativas se utilizé la media, la desviacion estandar y el rango. Se calculé
Chi cuadrado para la validacion de la hipotesis. Se considero significativa una p <0.05.

Resultados: De la totalidad de la muestra, 39 pacientes fueron mujeres y 22 hombres
(63.9%, 36.1%), la media de edad fue de 45 afios. 7 pacientes fueron ASA [, 25 ASA I
y 29 ASA Il (11.5%, 41%, 47.5%). Asimismo, 23% fueron alcohdlicos, 32.8% tuvieron
tabaquismo, 19.7% toxicomanias, 19.7% DM2, 34.4% HAS, 6.6% hipotiroidismo, 4.9%
hepatopatias y 1.6% insuficiencia renal. Tras la induccion, 3 tuvieron sedacion
moderada (4.9%), 8 anestesia general (13.1%), 49 anestesia profunda (80.3%) y uno
supresion cortical (1.6%). No se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre la dosis de Propofol y el indice biespectral postinduccion (p = 0.795).

Conclusion: La dosis estandar de Propofol en la induccion anestésica no es suficiente
para lograr la hipnosis.

Palabras clave: Propofol, indice biespectral, Induccion, Hipnosis, Anestesia general.



INTRODUCCION

En las dltimas décadas la evaluacion del estado del paciente durante la anestesia
general ha sufrido un cambio espectacular: desde la valoracion de signos clinicos
(pulso, coloracién, tamafio pupilar, etc.), hasta la tecnologia mas avanzada que
permite la monitorizacion continua del estado cardiovascular (ECG, presiones
invasivas, gasto cardiaco, ecocardiografia transesofagica, etc.), respiratorio
(pulsioximetria, espirometria, analisis de gases espirados) y neuromuscular
(neuroestimulador). Clasicamente, para evaluar el nivel de hipnosis se han valorado
sighos sométicos (respuesta motora, cambios en el patrén respiratorio) o signos
autonémicos (frecuencia cardiaca, presion arterial, sudoracién, piloereccion,
lagrimeo). Estos signos indirectos de profundidad anestésica son poco fiables e
influenciables por farmacos de uso habitual en el entorno perioperatorio (relajantes
neuromusculares, betabloqueantes, calcio antagonistas, etc.). El control de la
profundidad de la anestesia es esencial para proporcionar una anestesia 6ptima, ya
gue permite mantener un nivel adecuado de anestesia. EI monitor de indice
biespectral puede reducir el riesgo de despertar intraoperatorio y facilitar una
recuperacion mas rapida después de la anestesia general al permitir que los
meédicos anestesiologos ajusten adecuadamente la dosis anestésica. Monitorizar la
profundidad anestésica tiene como primer objetivo ajustar en tiempo real las
cantidades de farmacos administrados al paciente a sus necesidades reales.
También permite un uso mas racional de farmacos anestésicos y ahorro de los
mismos, disminuye el tiempo para la extubacion, la incidencia de nauseas y vomitos

en el postoperatorio y el despertar intraoperatorio.
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ANTECEDENTES

El registro del electroencefalograma ha sido utilizado ampliamente en la practica
clinica neurologica para la evaluacion del estado funcional cortical. En 1929, Berger
comenzd a utilizarlo de forma regular y publica sus resultados, en los cuales
describe el efecto electroencefalografico de farmacos, tales como la escopolamina,
cocaina, morfina y derivados barbitdricos. A partir de entonces, empieza a
emplearse como herramienta diagnostica de trastornos neurolégicos y a finales de
los afios 30 del siglo pasado, aparecen las primeras publicaciones que relacionaban
el efecto de los agentes anestésicos con cambios en el trazado
electroencefalografico. Resulta importante sefalar, que uno de los puntos
detonantes de las aplicaciones clinicas del EEG en Anestesiologia fue la descripcion
por Bickford y Faulconer en 1950, de una serie de intervenciones quirurgicas en las
que se empled un sistema de control automético de administracion intravenosa
continua de barbituricos y se utilizé el EEG como sistema de cuantificacion y ajuste
del efecto®?. El desarrollo de sistemas de registro, asi como el procesamiento digital
del EEG méas compactos y resistentes al alto nivel de ruido de los quiréfanos, ha
abierto la posibilidad de extender el uso del EEG a la evaluacién objetiva del nivel

de profundidad anestésica.
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MARCO TEORICO

La anestesia general es una situacion reversible producida por farmacos y
compuesta por cuatro estados conductuales y fisioldgicos: analgesia, inconsciencia,
amnesia e inmovilidad, sumados a la estabilidad de los sistemas funcionales, como
es el caso del autbnomo, el cardiovascular, el respiratorio y el termorregulador. La
vigilancia continua del estado del paciente durante la anestesia general resulta
decisiva para lograr una prestacion segura y correcta de los cuidados anestésicos.
La anestesia debe tener un balance ideal y adaptarse a cada uno de los pacientes,
para evitar una sobredosificacién que pueda tener efectos adversos, asi como una

subdosificacion que pueda provocar despertar intraoperatorio).

La profundidad anestésica es el grado en el que el sistema nervioso central (SNC)
es deprimido por un agente anestésico general, segun la potencia del agente
anestésico y la concentracion en la que se administra. Arthur Ernest Guedel (1937)
describio una clasificacion detallada del estado anestésico basada en el uso de un
Unico agente anestésico inhalatorio, el éter dietilico. Los signos de esta clasificacion
clasica de Guedel dependian del reflejo de las pestafias, la respiracion, los
movimientos del globo ocular, el tamafio pupilar, los movimientos musculares entre

otros(,

El electroencefalograma es el registro de la actividad eléctrica de las neuronas
piramidales del cortex. Esta actividad eléctrica atraviesa los tejidos hasta la piel y
es recogida por los electrodos. Tras un proceso de filtrado para eliminar los
artefactos y de amplificacion, la sefal se representa de forma grafica en forma de
ondas. Las ondas del registro se caracterizan por su frecuencia (nUmero de ondas
por segundo o hertzios [Hz], por su amplitud (altura de la onda medida en
microvoltios [uV], y por su fase (decalaje de inicio de cada tren de ondas respecto
al punto de angulo cero). Tradicionalmente las ondas se clasifican atendiendo a su
frecuencia:

e Ondas P (beta): 13-45Hz: ondas de pequefio voltaje que aparecen con el

paciente en estado vigil, con los ojos abiertos.

12



e Ondas (alfa): 8-13Hz: aparecen en pacientes despiertos con los ojos
cerrados.
e Ondas 0 (theta): 4-7 Hz: se presentan con el paciente somnoliento o sedado.
e Ondas & (delta): 0.5-4Hz: suelo profundo (fisiologico o inducido por
farmacos).
Como podemos apreciar en la clasificacion anterior, desde el punto de vista
electroencefalografico, el estado vigil se caracteriza por un registro en el que
predominan ondas rapidas (de alta frecuencia) y de pequefio voltaje (ondas alfa y
beta). El paso a un estado de hipnosis profunda va transformando el EEG en ondas
cada vez mas lentas y de mayor amplitud (ondas theta y delta). Si profundizamos
aun mas la anestesia, podremos encontrarnos un registro isoeléctrico (EEG plano),

que coincide con el que aparece con la hipotermia profunda o la muerte cerebral (12

Los signos clinicos y los patrones EEG de la inconsciencia inducida por la anestesia
general se pueden describir en relacidn con los tres periodos en los que aparecen:

induccién, mantenimiento y emersion.

Periodo de induccion.

Antes de la induccion, el paciente tiene un EEG activo normal, con actividad alfa
prominente (10Hz) cuando los ojos estan cerrados. La administracién de una
pequefia dosis de un farmaco hipnético como Propofol, un barbittrico o Etomidato,
todos los cuales actuan sobre los receptores del acido y-aminobutirico tipo A
(GABA.), inducen un estado de sedacién en el que el paciente esta tranquilo y se
despierta con facilidad, con los ojos generalmente cerrados. A medida que se
aumenta lentamente la dosis, el paciente puede entrar en un estado de excitacion
paraddjica, caracterizado por movimientos defensivos o sin propdsito, habla
incoherente, euforia o disforia, y un aumento de la actividad beta en el EEG. Este
estado se denomina paradéjico porque el farmaco que pretende inducir la
inconsciencia induce excitacion en su lugar. A medida que se administra mas agente
hipnotico, generalmente como un bolo durante un periodo de 10 a 15 segundos, se
desarrolla un patrén respiratorio cada vez mas irregular que progresa a apnea. Hay
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una pérdida concomitante de la respuesta a las érdenes orales y del tono del
musculo esquelético. Se pierden los reflejos oculocefalico, de pestafias y corneal,
pero permanece el reflejo pupilar a la luz. La intubacion traqueal suele realizarse al
final de la induccion, tras la administracion de un relajante muscular. Un farmaco
hipnético administrado como bolo durante la induccion de la anestesia general llega
rapidamente a los centros de excitacion del tronco encefalico, donde contribuye a la
inconsciencia. Los signos clinicos citados anteriormente son compatibles con
acciones en el tronco encefélico. Las pérdidas de los reflejos oculocefalico y corneal
son indicadores inespecificos de deterioro de la funcion del tronco encefalico debido
a las acciones del agente hipnético sobre los nacleos oculomotor, troclear, motor

ocular externo, trigémico y facial en el meséncefalo y la protuberancia.

Periodo de mantenimiento

La anestesia general se mantiene mediante una combinacién de agentes
hipnéticos, agentes inhalatorios, opioides, relajantes musculares, farmacos
cardiovasculares, junto con soporte ventilatorio y termorregulador. Durante el
periodo de mantenimiento, los cambios en la frecuencia cardiaca y presion arterial
se encuentran entre los signos clinicos utilizados para controlar el nivel de anestesia
general. Cuando el estado de anestesia general es inadecuado para el nivel de
estimulacion nociceptiva de la cirugia, la frecuencia cardiaca y la presion arterial
pueden aumentar drasticamente, alertando sobre la posibilidad de un aumento de
la nocicepcion y la excitacién. Otros indicadores de anestesia general inadecuada
son la transpiracion, el lagrimeo, el retorno del tono muscular, el movimiento y
cambios en las medidas EEG de la actividad cerebral®.

Cuatro patrones de EEG definen las fases del periodo de mantenimiento:

e La fase 1, un estado ligero de anestesia general se caracteriza por una
disminucion en la actividad beta del EEG y un aumento de la actividad alfa 'y
delta del EEG.

e Durante la fase 2, el estado intermedio, la actividad beta disminuye y la

actividad alfa y delta aumentan, con la llamada anteriorizacién, es decir, un
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aumento de la actividad alfa y delta en las derivaciones anteriores en relacion
con las derivaciones posteriores.

e La fase 3 es un estado mas profundo, en el que el EEG se caracteriza por
periodos planos intercalados con periodos de actividad alfa y beta, un patrén
llamado supresion de rafagas. A medida que este estado de anestesia
general se profundiza, el tiempo entre los periodos de actividad alfa se alarga
y las amplitudes de la actividad alfa y beta disminuyen. La cirugia
generalmente se realiza durante las fases 2 y 3.

e En la fase 4, el estado mas profundo de anestesia general, el EEG es
isoeléctrico®.

Periodo de emersion.

La salida de la anestesia general es un proceso pasivo que depende de las
cantidades de farmacos administrados; sus sitios de accion, potencia y
farmacocinética; las caracteristicas fisiologicas del paciente; y el tipo y la duracién
de la cirugia. La recuperacion de la anestesia general generalmente se evalla
mediante el control de los signos fisiol6gicos y conductuales. El retorno de la
respiracion espontanea suele ser uno de los primeros signos cinicos que se
observan una vez que se reduce el bloqueo neuromuscular periférico. A medida que
regresa el tono del musculo esquelético, el paciente comienza a hacer muecas,
toser, y hacer movimientos defensivos. En este punto, el anestesidlogo realizara la
extubacion, siempre que haya un retorno suficiente de los reflejos del tronco
encefélico para mantener la respiracion espontdnea y la proteccion de las vias
respiratorias, incluso si no hay respuesta a las érdenes orales. Entre la extubacion
y el alta de la unidad de cuidades postanestésicos, el paciente pasa por un estado

de minima conciencia *12.22),

Como podemos observar, el valor del electroencefalograma en la monitorizacién de
la profundidad anestésica se ve afectado por la gran complejidad del registro, cuyo
analisis precisaria mucho tiempo y un entrenamiento especializado. Para que los

datos electroencefalograficos puedan ser utilizados como herramientas en
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quiréfano es preciso filtrarlos, computarizarlos y simplificarlos, que forma que se
traduzcan en un valor digital o en una escala facilmente interpretable. Para
conseguir este objetivo, es necesario analizar matematicamente las ondas del EEG,

utilizando complicados algoritmos.

Los indices basados en el EEG figuran entre los métodos que gozan de mayor
difusién para monitorizar la pérdida de la conciencia ocasionada por la anestesia
general ya que permiten una medicion objetiva, reproducible y continua de la
profundidad anestésica, incluso cuando el paciente estd completamente paralizado
o ha perdido todas las respuestas a los estimulos externos dolorosos. El primer
monitor de profundidad de anestesia general comercial fue Biespectral-Index
Monitor o BIS se introdujo en 1992 y, posteriormente, a partir de 1999, le siguieron
otros (p. ej.- Narcotrend, PSA [Patient State Analyzer Hospiral], SNAP Index [SNAP
II Monitor Stryker], Cerebral State Index [Cerebral State Monitor Danmeter] y
Potenciales evocados auditivos). En la Ultima década, el monitor BIS se ha

consolidado como equipo estandar para la monitorizacion de anestesia general 1)

Se ha propuesto la utilizacion del monitor BIS como un medio para impedir el
despertar intraoperatorio, que se define como el recuerdo explicito por parte del
paciente de acontecimientos que hayan ocurrido durante el tiempo que estuvo
sometido a anestesia general.

El analisis biespectral se desarrollé originalmente para estudiar sefiales biofisicas
no lineales complejas, como la del movimiento de las olas, los cambios en la presion
atmosférica y la actividad sismica en 1963. Es una técnica avanzada de
procesamiento de sefiales la cual cuantifica las no linealidades cuadraticas y su
desviacion de la normalidad. También cuantifica la interaccion entre los
componentes de la sefial. El andlisis biespectral se realizada en la transformada de
Fourier, la cual descompone cualquier sefial en un conjunto de senoidales, sencillas
gue al sumarse reconstruyen la sefal original. Los primeros andlisis biespectrales

del EEG los realizaron en 1971 dos grupos de investigacion, el del Dr. Barnett y el
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del Dr Dumermuth. Para realizar el analisis automatizado en tiempo real se requiere
una computadora de gran capacidad de procesamiento a alta velocidad, cuyo precio
en aquella época era poco accesible, esto frend durante varios afos el desarrollo
de sistemas comerciales para el monitoreo del estado hipnético. El abaratamiento
de los equipos de coOmputo permitio que en 1996 la compafiia Aspect Medical

lanzara al mercado el monitor BIS @4,

El algoritmo del BIS se encuentra patentado, y el calculo concreto mediante el que
se extrae el indice no es de dominio publico. Sin embargo, se sabe que el BIS
combina informacion desde tres andlisis del EEG: el espectrograma, el biespectroy
una valoraciéon de los brotes-supresion en el dominio temporal. El espectrograma
constituye una descomposicion del EEG en sus diversos contenidos de potencias
para cada frecuencia en funcion del tiempo. El biespectro mide el grado de
armonizacion no lineal entre pares de frecuencias en el espectrograma. El algoritmo
del BIS funciona midiendo rasgos especificos del espectrograma, el biespectro y el
grado de brotes-supresion, y utiliza un esquema predeterminado de ponderacion
para convertir estas caracteristicas en un valor del indice. EI EEG también se
somete a varias correcciones de artefactos. Junto con el valor del propio indice, en
el monitor se exhiben el EEG sin procesar, el espectrograma y el nivel de la actividad
electromiogréfica. La obtencion del indice es exigente en términos informaticos, de
manera que existe un retraso de 20-30 segundos entre el momento en el que se

observa el EEG y el célculo correspondiente del BIS(16),

El EEG se registra a partir de un montaje frontal de cuatro derivaciones. El monitor
adquiere las sefales del EEG desde un sensor con forma de diadema que se coloca
en la frente del paciente y tiene electrodos con el sistema Zipprep ®, el cual permite
gue la colocacion de la diadema sea rapida y eficiente, ya que ayuda a remover las
células muertas de la piel para permitir una buena conduccioén eléctrica. El electrodo
esta impregnado con un tinte conductor que garantiza una buena captacion de las

sefales de bajo voltaje del EEG.
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El monitor BIS despliega como resultado un nimero del 0 al 100, donde los ndmeros
mas altos se consideran un estado de vigilia, y 0 a la linea isoeléctrica del EEG. El
rango recomendado para cirugia con anestesia general es de 40 a 60, siendo 50 el
nivel éptimo. En la figura 1 se puede observar que el indice BIS correlaciona tanto
la amplitud como la frecuencia de las ondas del EEG (6).
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Con el BIS se observa una buena correlacion con la pérdida de la consciencia. El
riesgo de que un paciente recuerdo algo de la intervencion es de 5%, cuando el BIS
esta por debajo del nivel 60 de profundidad anestésica y el riesgo de que esté
consciente es inferior a 5% por debajo del nivel 50. De aqui se recomiende durante

la anestesia general, un valor de 50 para el BIS18),

Todas las condiciones, que puedan afectar el EEG en el ser humano, pueden
mostrar alteracion en el registro del BIS, como las que se mencionan a continuacion:
e Ketamina: la Ketamina no sigue el patron EEG basico de la anestesia
general, ya que se demostro que causa un efecto opuesto de un aumento de

la actividad del rango beta acompafado de una reduccién en la potencia
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delta. Esto debe ser tomado en cuenta, ya que puede conducir a una
sobredosificacion farmacoldgica.

¢ Relajantes neuromusculares: la administracion de tanto los despolarizantes
como los no despolarizantes, puede dar a lugar a un valor obtenido con el
BIS menor que si el paciente no estuviera bajo los efectos de dichos
farmacos. Esto es debido a que la frecuencia que crea el electromiograma
se solapa con las ondas beta, propias del paciente despierto o bajo los
efectos de una anestesia superficial.

e Interferencias con aparatos: algunos equipos, empleados habitualmente en
los quir6fanos, como mantas de aire convectivo, marcapasos epicardicos
colocados durante cirugia cardiaca, campos electromagnéticos, pueden dar
lugar a valores falsos positivos.

e Condiciones fisiopatolégicas diferentes: la hipoglucemia puede producir una
subestimacion de los valores del BIS en un paciente, por incremento de las
ondas theta y delta en el registro electroencefalogréafico. Asi mismo, el shock
hipovolémico grave, la parada cardiorrespiratoria 0 un evento isquémico

cerebral pueden disminuirlo por decremento en la perfusién cerebral6.17),

En 1997 el Dr. Gan y colaboradores demostraron una reduccion de 13 al 23% del
uso de farmacos anestésicos y un 35 a 40% de reduccion de tiempo de emersion,
cuando guiaban la anestesia por medio del monitor BIS®®). En 2001 un estudio
llevado a cabo por el Dr. Afiez y colaboradores utilizando anestesia total intravenosa
con Propofol demostré un consumo 32.6% menor de Propofol en los pacientes que
habian sido monitorizados con BIS, en este estudio no se reportd ningun caso de
despertar intraoperatorio ni disminucion en la satisfaccion de los pacientes con
respecto a los casos manejados de manera convencional®-En estudios mas
recientes realizados por el Dr. Chan y sus colaboradores, quienes pertenecen al
Grupo de Estudio Cognitive Dysfunction after Anesthesia (CODA Trial), confirmaron
una disminucion en el uso de Propofol hasta del 21% cuando se realizada la
anestesia guiada por BIS y hasta 30% de anestesia inhalada. Adicionalmente, en
este estudio determinaron la presencia de delirio en los pacientes después de la

19



cirugia y determinaron la capacidad cognitiva de los pacientes una semana y tres
meses después de la cirugia. Encontraron una disminucion del 8.5% en la presencia
de delirio en los pacientes del grupo cuya anestesia fue guiada por BIS®®), Estos
resultados son muy relevantes, ya que la presencia de delirio postquirdrgico se
asocia con una mayor mortalidad y una estancia prolongada en las Unidades de
Terapia Intensiva.

El uso del monitoreo con el BIS mostré beneficios al reducir el tiempo de extubacion
en 0.87 min, la orientacion en tiempo y lugar en 3.76 min y la salida de quiréfano en
4.89 min. Los pacientes tuvieron una reduccion de 22.35 min para alcanzar los
criterios de alta de la unidad de cuidados postanestésicos. Los resultados
combinados de los estudios mostraron que la incidencia de reduccion del riesgo de
nauseas y vomitos postoperatorios fue del 12% en los pacientes monitorizados por
BIS(13),

Propofol

Desde su introduccion en los afios setenta, el Propofol (2,6 diisopropilfenol) se ha
convertido en el hipnético intravenoso mas utilizado hoy en dia. Imperial Chemical
Industries desarrollé este farmaco en el Reino Unido como ICI 35868 a partir de los
estudios sobre las propiedades sedantes de los derivados fendlicos en ratones. Su
perfil farmacolégico incluye inicio rapido; semivida al contexto predecible y
recuperacion rapida de la consciencia después de la anestesia, lo cual permite
utilizarlo en diversas situaciones como induccién y mantenimiento de la anestesia
general, sedacion en la unidad de cuidados intensivos y sedante-hipnético en
diversas técnicas extrahospitalarias(%-19),

El Propofol lleva a cabo su accion hipnotica fundamentalmente mediante la
potenciacion de la corriente de cloro inducida por el acido gamma-aminobutirico
(GABA) a través de su union a la subunidad (3 del receptor GABAA. Los sitios de las
subunidades 31, B2 y B3 de los dominios transmembranosos desempefian un papel
clave en la accion hipnoética del Propofol. La subunidad a y los subtipos de la
subunidad y2 intervienen, igualmente, en la modulacion de los efectos de este

compuesto en el receptor GABA. Se han vinculado otros neurorreceptores con la
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actividad para el Propofol, que incluyen los a adrenérgicos y los N-metil-D-aspartato
(NMDA) @9, Los efectos del Propofol se dividen en directos e indirectos. El farmaco
tiene un efecto indirecto a través de la potenciacion de la activacion de canales
ibnicos mediada por GABA, lo que desvia la relacion concentracidén-respuesta hacia

la izquierda @,

Los efectos hemodindmicos del Propofol dependen de la dosis y son mas notables
después de usar una dosis de induccién, que durante la infusién continua. Se
advierte una disminucion caracteristica en las presiones sistélica y diastdlica sin el
incremento esperado de la frecuencia cardiaca. El descenso observado de la
presion arterial es consecuencia de una disminucion del gasto cardiaco, del
volumen sistolico y de la resistencia vascular sistémica. El Propofol disminuye la
actividad simpatica y origina vasodilatacion tanto arterial como venosa, de manera
indirecta. La disminucion del tono simpatico también esta acoplado con la inhibicién
directa de la respuesta barorreceptora, y origina disminucion del reflejo

compensatorio de la frecuencia cardiaca y un efecto hemodinamico mas prolongado
(19,20)

El higado es el principal 6érgano del metabolismo del Propofol. El coeficiente de
extraccion hepatica es significativo, con un promedio de 0.90. EI Propofol sufre
reacciones de oxidacién por isoenzimas de citocromo P450 (CYP450) y reacciones
de conjugacion, principalmente glucuronoconjugacion. La mayor parte del Propofol
se metaboliza, ya que la porcion eliminada sin cambios es sélo alrededor del 0.3%.
En la orina, los compuestos conjugados hidrosolubles representan en promedio el
53%, y los metabolitos hidroxilados, el 38%. También se ha sefialado que el ritmo
de eliminacion de este anestésico es de 20 (mL/kg)/min a 30 (ml/kg)/min, que rebasa
el flujo hepatico promedioi (15[mL/kg/]/min), lo cual sugiere que intervienen otras
formas importantes de metabolismo y de eliminacion. Los sitios extrahepaticos de
metabolismo mas comunes son los rifilones y los pulmones, y ambos se encargan

incluso del 30% de los metabolitos del Propofol (13),
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La dosis de induccién en un adulto sano es de 1mg/kg a 2.5mg/kg. La variabilidad
de las dosis de induccidn necesarias es enorme en los pacientes con caracteristicas
y cuadros patologicos coexistentes diferentes. El inicio de la hipnosis tras la
administracion de una dosis de 2.5mg/kg es rapida (circulacion brazo-cerebro) y
alcanza un efecto méximo después de 90 y 100 segundos. La duracién de la
hipnosis depende de la dosis y se sitla entre 5 y 10 minutos en dosis de 2 a
2.5mg/kg. Este perfil de accion esta relacionado con el rapido paso del Propofol a
través del sistema nervioso central y la rapida disminucion de la concentracién
sanguinea 9. El Propofol origina un descenso dependiente de la concentracion del
indice biespectral: una proporcion comprendida entre el 50% y el 95% de los
pacientes se mostraba incapaz de responder a 6rdenes verbales a unos valores de

63y 51, respectivamente (15,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nivel de conciencia del paciente bajo anestesia general no se reconoce ni se trata
adecuadamente en la mayoria de los actos anestésicos porque es clinicamente
dificil reconocer la conciencia intraoperatoria. Ademas, existe una gran gama de
dosis de los farmacos inductores y una misma dosis puede ser eficaz en un
paciente, insuficiente en otro y excesiva en un tercero, teniendo cada uno de ellos
una ventana terapéutica diferente segun la edad del paciente y los farmacos
asociados. Por lo que es necesario utilizar el indice biespectral como un instrumento
de mayor precisién para evaluar la profundidad anestésica y mejorar la calidad y
seguridad del acto anestésico.

Un paciente que presenta consciencia transoperatoria (despertar transoperatorio),
puede desarrollar Trastorno de Estrés Postrauméatico con implicaciones médico-
legales. Por lo que tener una herramienta objetiva para la medicion del estado de
conciencia en la que se encuentra nuestro paciente, nos previene el desarrollo de
despertar transoperatorio, y de ahi la importancia de tener el BIS.

También es importante mencionar, que no se puede mejorar lo que no es medido.
Se deben de utilizar no solo los indicadores clinicos habituales como la pérdida del
reflejo palpebral, la ausencia de respuesta a la orden verbal o las alteraciones
hemodindmicas, ya que son de interpretacion subjetiva, y en la era actual con el
alcance de la tecnologia, no debe haber pretexto para no monitorizar la conciencia

transoperatoriamente.
Todo esto me llevé a formular la siguiente pregunta de investigacion:
¢ Es suficiente la dosis estandar de Propofol paralograr hipnosis en pacientes

sometidos a cirugia electiva con anestesia general en el Hospital General

Tijuana?
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JUSTIFICACION

Esta investigacion nace por el interés de utilizar una herramienta que nos permita
mejorar la calidad del acto anestésico brindado en sala de operaciones a todos los
pacientes que sean sometidos a procedimientos quirtrgicos con anestesia general,
esperando que el implemento de esta permita evaluar de una forma precisa,
confiable, no invasiva y de bajo costo, mediante una escala numérica la profundidad
anestésica. Asi como también crear la necesidad de usar el monitoreo especifico en
todo procedimiento con anestesia general, ya que esto podria modificar las dosis de
induccion estandar con Propofol en pacientes sometidos a anestesia general en
nuestra instituciéon. Con esto, se asegura obtener informacion de suma importancia
para garantizar la seguridad y bienestar de nuestros pacientes, ya que su correcta
interpretacion nos otorga mayor control en la toma de decisiones durante el
transoperatorio, y por ende, evitar el despertar intraoperatorio, sindrome de estrés
postraumatico, la sobredosificacion y las complicaciones que esta conlleva como
deterioro cognoscitivo, recuperacion y estancia intrahospitalaria mas prolongada e

incremento de la morbimortalidad a corto y largo plazo.
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HIPOTESIS
Hipotesis alterna:
La dosis estandar de Propofol en la induccidn anestésica no es suficiente
para lograr la hipnosis.
Hipotesis nula:
La dosis estandar de Propofol en la induccidn anestésica si es suficiente

para lograr la hipnosis.

OBJETIVO:
General:
Determinar el grado de profundidad anestésica con el indice biespectral (BIS)
durante la induccién con Propofol en dosis estandar en anestesia general.
Especificos:

1. Valorar el grado de hipnosis del paciente durante la induccién anestésica.

2. Determinar el promedio del indice biespectral 1 minuto posterior a la

induccion farmacologica intravenosa.
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MATERIAL Y METODOS
A. Tipo de estudio realizado:
Estudio analitico, longitudinal, prospectivo.
B. Area de estudio:
El presente trabajo de investigacion se desarrollé en sala de quiréfanos del Hospital
General Tijuana.
C. Universo de estudio:
Pacientes ASA I, Il y lll que se sometan a cirugia electiva bajo anestesia general en
el Hospital General Tijuana.
D. Periodo del estudio:
Agosto 2022- Noviembre 2022.

E. Tamafno de la muestra:

Se realizard un muestreo no probabilistico de casos de pacientes adultos que son
sometidos a anestesia general y son atendidos en el Hospital General Tijuana

durante el periodo de estudio, con la finalidad de tener una muestra representativa.

El calculo del tamafio de muestra (n) se realizé con la formula de proporciones, con
criterios de electivos del 60%, con un poder de 80% y un intervalo de confianza de
95%:

N = (Za2+Zg)> * (p1(1-p1)+p2(1-p2))

(p1-p2)?
Donde,

Za/2 es la puntuacion Z de una distribucion normal a a/2 (es decir a un intervalo

de confianza de 95%, a es 0.005) y el valor critico= 1.96
Zg es la puntuacion Z de un poder de 80%

d= error de muestreo 5%

Tamafio de la poblacién: 300

Margen de error: 5%
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Tamaifo de la muestra: 169

Se determina una muestra por conveniencia del investigador por condiciones

econdmicas mencionadas adelante.

Criterios de inclusion:

1.
2.
3.
4.

5.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes de edad entre 18-65 afios.

Pacientes con estado fisico ASA (Sociedad Americana de Anestesiologia)
I, 1.

Pacientes programados electivamente para cirugia bajo anestesia general
balanceada.

Pacientes que cuenten con peso 40-95 kilogramos.

Criterios de exclusion:

1.
2.

o 0hsw

Premedicacién con benzodiacepinas u opioides.

Pacientes con demencia, epilepsia, o cualquier alteracion neurolégica
previa o actual.

Pacientes con antecedentes o diagndstico de cardiopatia.

Pacientes hemodinamicamente inestables.

Pacientes con proceso febril.

Pacientes con alergia conocida a Propofol o alguno de sus componentes.

Criterios de eliminacion:

1.

Pacientes que fallezcan durante el acto anestésico-quirdrgico.
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DESCRIPCION DEL METODO

Una vez seleccionados los pacientes que cumplieron los requisitos del estudio, se

realizaron las siguientes actividades:

1.

Una vez hospitalizado el paciente, se realizé valoracion preanestésica asi
como la firma del consentimiento informado de acto anestésico y
consentimiento informado de participacion de proyecto de investigacion
(Anexo 1).

En sala de recuperacion, se obtuvo acceso venoso periférico con catéter #16
0 #18, en caso de no contar con él previo a su ingreso a esta area.

Se solicitd el pase del paciente a sala de quiréfano una vez que el médico
anestesiologo asi lo indique.

Una vez dentro de quirdfano, se realizd6 monitoreo tipo | e intermitente con el
paciente en decubito dorsal (frecuencia cardiaca obtenido por
electrocardiografia, colocacion y medicién de presion arterial no invasiva que
incluye: sistélica, diastélica y media, pulsioximetria de pulso, colocacién del
indice biespectral con previo aseo de piel con alcohol).

Se preoxigend con mascara de oxigeno a 8 litros por minuto durante 3
minutos previo a la induccién anestésica.

El médico anestesidlogo realiz6 la induccion intravenosa con Fentanilo con
dosis de 3 a 4 mcg/kg, 3 a 5 minutos antes del uso del hipndtico,
posteriormente Propofol a dosis de 2 a 2.5 mg/kg.

Al minuto de la administracion de Propofol se tomé registro de las constantes
vitales, asi como del indice biespectral los cuales se registraron en la hoja de
recoleccion de datos donde se registraron datos de cada paciente, dosis de
Propofol administrado, peso, talla, edad, tipo de procedimiento y diagndstico
del paciente (Anexo 2).

Se inici6 dosis de relajante neuromuscular con Vecuronio 0.08 a 0.1 mg/kg.
A 180 segundos se procedié a intubacién orotraqueal y se verificd su
adecuada realizacién seguido de conexién a ventilacibn mecéanica con
circuito cerrado circular, con flujo de gas fresco (oxigeno) a 2 litros.

El mantenimiento anestésico se realiz6é con Sevoflurano con CAM 2.5.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Variable dependiente

Monitoreo de indice biespectral.

Variables independientes:

VARIABLE | DEFINICION TIPO DE | ESCALA UNIDAD DE | INDICADORES
VARIBLE DE MEDICION
MEDICION
Edad Tiempo en afios que | Cuantitativa | Escala. Tiempo. Afios
ha transcurrido desde | discreta. cumplidos.
el nacimiento hasta la
inclusion en el
estadio.
Género Diferencia fisica y | Cualitativa | Fenotipo | Femenino. Proporcion
constitutiva del | nominal Masculino.
hombre y la mujer
Peso Masa del individuo | Cuantitativa | Escala Peso Peso en
expresada en | discreta kilogramos
kilogramos
IMC Masa del individuo | Cuantitativa | Escala Peso y talla Kg/m2
expresada en | continua
kilogramos por metro
cuadrado de
superficie corporal.
Monitoreo | Pardmetro Cuantitativa | Cifra de 0 Medidas de
BIS desarrollado a partir | Continua a 100 tendencia
del andlisis central y
biespectral (BIS) medidas de
dispersion.
BIS NuUmero que evalta el | Cuantitativa | Cifra de 0 | 100-80: Frecuencias y
grado de hipnosis al | Ordinal a 100 Despierto porcentajes.
estimar el grado de 79-60; Sedacion
actividad eléctrica moderada.
cerebral mediante el 59-41:
andlisis de las Anestesia
frecuencias de onda general.
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del

electroencefalograma

40-21:
Anestesia
profunda.

-20:  supresion
cortical.

ASA

Clasificacion para
estimar el riesgo que
plantea la anestesia
para los distintos

estados del paciente.

ASA |: Paciente
sano.

ASA II: Paciente
con enfermedad
sistémica leve
que limita su
actividad, pero
no es
incapacitante.
ASA [l
Paciente con
enfermedad
sistémica grave
que limita su

actividad, pero

no es
incapacitante.
ASA IV:

Paciente con
enfermedad

sistémica severa
y que amenaza
su vida
constantemente.
ASA V: Paciente
moribundo que
no se espera
que sobreviva
>24 horas sin
intervencion

quirdrgica.
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ASA VI
Paciente

declarado con
muerte cerebral
cuyos 04rganos
seran removidos
con fines de

donacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 21 para el procesamiento de los
datos, en el cual se realizara el analisis estadistico descriptivo e inferencial. El
analisis descriptivo consistira en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizara la
media, la desviacion estandar y el rango. Se analizara el indice biespectral en
distintos momentos, como el basal, induccién y postintubacion. Se calculara Chi
cuadrado para validar la hipétesis y rechazar la nula y el valor p. Se considerara
significativa una p <0.05. Se utilizardn tablas y gréficos para presentar la

informacion.

ASPECTOS ETICOS

La investigacion se apeg0 a las disposiciones establecidas en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud. titulo segundo,
capitulo I, articulo 13, 14 fraccion I; VI; y VII, articulo 16, 17 fraccion Il y articulo 21
(Secretaria de Salud, 1987)

Dado el tipo de estudio a realizar se enfatiz6 en la necesidad de garantizar la
confidencialidad de los datos obtenidos, por lo que, basada en esta premisa, nos
apoyamos en el siguiente articulo y en el punto de la Declaracion de Helsinki:
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Articulo 4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y

derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica.

Articulo 20. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la
investigacion a proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones
para resguardar la intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion
del paciente y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre

su integridad fisica y mental y su personalidad.

Articulo 21. Fraccion I, Il. VI, VII, VIl y IX. Se le dio una explicacion clara y precisa
al participante acerca del propésito de la investigacién, procedimientos que se
realizaron y la garantia de que recibiria respuestas adecuadas a cualquier pregunta
o duda sobre el estudio. El participante tuvo la libertad de retirarse en cualquier
momento, sin que esto le perjudique. El participante contd con la seguridad de no
ser identificado y de que se mantuvo la confidencialidad de la informacién que
proporciond. La informacion recabada se resguarda en un sitio que garantiza el
anonimato de los participantes, clasificada por cada uno de los instrumentos
utilizados en archiveros pertinentes (La informacién se conservara por un maximo
de 5 afios en poder del investigador principal y sera destruida después del término
de este periodo). Los datos obtenidos no seran utilizados para investigaciones
diferentes a la planteada en el objetivo. Clasificar la documentacién relacionada con
los protocolos de investigacién y con las actividades, de acuerdo con la normatividad
aplicable. Acceso a los archivos recibidos y elaborados, sélo permitida a personal

autorizado

CONFLICTO DE INTERESES:

El investigador principal y los colaboradores no presentan ningun conflicto de
intereses, no existe beneficio personal, econdémico o politico implicado en el
desarrollo de este proyecto. Los integrantes del equipo se encuentran laborando en

la institucion donde se llevara a cabo la investigacion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

La partida presupuestal respecto al equipamiento, servicios y uso de bienes se

llevara a cabo por los investigadores, principalmente la utilizacién de sensores BIS

Quatro, los cuales serdn adquiridos por recursos propios por el investigador

principal: Adriana Méndez Diaz. Se realiza un desglose presupuestal de la

investigacion.

Equipamiento, Valor unitario Unidades Total
servicio y bienes
Laptop Lenovo $ 13,299 1 13,299
Ideapad S340
Monitor BIS 185- $1695 dlls / 33,052 |1 33,052
0151 COVIDIEN pesos
BIS Quatro Sensor | $25 dlIs cada 25 12,187
186-0106 unidad, 487.5
pesos
- - - TOTAL: 58,538.5
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Agosto 2022 | Septiembre Octubre 2022 | Noviembre Diciembre
2022 2022 2022
Busqueda de Definicién de Aplicacién de Aplicacion de Analisis
referencias variables protocolo protocolo estadistico
Planteamiento | Elaboracion de | Aplicacion de Aplicacion de Resultados
del problema marco tedrico protocolo protocolo
Definir Objetivo | Elaboracion de | Aplicacion de Aplicacion de Discusion /
marco tedrico protocolo protocolo Conclusién

Elaboracién de | Presentacién a | Aplicacion de Aplicacién de Entrega a
justificacion e Ensefianza protocolo protocolo ensefianza e
hipotésis investigacion
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RESULTADOS

Siguiendo lo determinado en el plan de analisis estadistico de los datos y en funcién

a la consecucion de los objetivos de investigacion propuestos, se reportan a

continuacion los resultados obtenidos por medio del andlisis estadistico de las

variables de estudio.

Se comienza con el analisis descriptivo de las variables cuantitativas, el cual

consistié en estadisticos descriptivos en los que se determinaron el valor minimo,

maéaximo, la media y desviacion estandar. No se destaca ninguno de los datos

reportados.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de edad y peso

Desv.
N Rango Minimo Méaximo Media Desviacion
Edad 61 47 18 65 45.00 15.670
Peso 61 45 45 90 72.18 12.037

Fuente: Hoja de registro

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de marcadores clinicos renales

Desv.
N Rango Minimo Maximo Media Desviacion

Creatinina 61 67.48 .52 68.00 2.0326 8.60312
Urea 61 148 6 154 29.97 19.373
Bilirrubina total 3 12.5 1.2 13.7 5.533 7.0770
Bilirrubina directa 3 8.60 .60 9.20 3.6000 4.85386
Bilirrubina indirecta 3 3.9 .6 4.5 1.933 2.2234
Transaminasa 5 165 31 196  104.00 62.805
Glutamico Oxalacética

(TGO)

Transaminasa 4 82 184 266 223.50 33.680

Glutamico Pirtdvica
(TGP)

Fuente: Hoja de registro
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Tabla 3. Estadisticos descriptivos de signos vitales preinduccién

Desv.
N Rango Minimo Maximo Media Desviacion
Frecuencia cardiaca 61 48 62 110 78.77 10.277
preinduccion
Saturacion de oxigeno 61 9 91 100 97.92 1.773
preinduccion
Presion arterial media 61 50 62 112 83 15.667
preinduccion
Monitoreo BIS 61 5 94 99 97.59 1.189

preinduccion

Fuente: Hoja de registro

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de dosis de induccidn

Desv.
N Rango Minimo Méaximo Media Desviacion
Fentanilo mcg 61 50 150 200 174.59 25.204
Propofol mg/kg 61 5 2.0 2.5 2.213 .2493

Fuente: Hoja de registro

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de signos vitales postinduccion

Desv.
N Rango Minimo Maximo Media Desviacion
Frecuencia cardiaca 61 45 51 96 66.03 8.881
postinduccion
Saturacion de oxigeno 61 4 96 100 98.70 1.054
postinduccion
Presion arterial media 61 42 47 89 66 18.524
postinduccion
Monitoreo BIS 61 49 18 67 34.97 9.236

postinduccion

Fuente: Hoja de registro
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Posteriormente se realiz6 el analisis descriptivo de las variables cualitativas, para el
cual se determinaron frecuencias y porcentajes. Se comenzé con las variables de
caracter demografico y clinico. De la totalidad de la muestra, constituida por 61
pacientes, 39 fueron mujeres (63.9%) y 22 fueron hombres (36.1%). Por su parte,
en relacion con el estado fisico segun la clasificacion ASA, 7 fueron ASA | (11.5%),
25 fueron ASA 1l (41%) y 29 fueron ASA IlI (47.5%).

Gréfica 1. Distribucion de frecuencia de sexo
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Fuente: Hoja de registro

Grafica 2. Distribucién de frecuencia de estado fisico ASA
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Fuente: Hoja de registro
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A continuacion, se analizaron las variables correspondientes a comorbilidades. De
la totalidad de la muestra, 14 pacientes dijeron ser alcoholicos (23%), 20 padecer
tabaquismo (32.8%), 12 tener toxicomanias (19.7%), 12 tuvieron diabetes mellitus
tipo 2 (19.7%), 21 hipertension arterial sistémica (34.4%), 4 tuvieron hipotiroidismo
(6.6%), 3 hepatopatias (4.9%) y solo uno dijo tener insuficiencia renal (1.6%). Por

su parte, ningun paciente padecia de hipertermia maligna ni epilepsia.

Gréafica 3. Distribuciéon de frecuencia de alcoholismo
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Fuente: Hoja de registro

Gréafica 4. Distribucion de frecuencia de tabaquismo
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Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 5. Distribucion de frecuencia de toxicomanias
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Fuente: Hoja de registro

Gréfica 6. Distribucion de frecuencia de diabetes mellitus tipo 2
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Fuente: Hoja de registro
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Gréfica 7. Distribucion de frecuencia de hipertension arterial sistémica
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Fuente: Hoja de registro

Grafica 8. Distribucion de frecuencia de hipo-hipertiroidismo
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Gréfica 9. Distribucion de frecuencia de hepatopatia
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Grafica 10. Distribucion de frecuencia de insuficiencia renal
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Respecto a la medicacién para la induccién de anestesia general, a 35 se les
administré una dosis de Propofol de 2.0 mg/kg (57.4%), mientras que a los 26
restantes se les administré una dosis de 2.5 mg/kg (42.6%).

Gréfica 11. Distribucion de frecuencia de relajante neuromuscular
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Fuente: Hoja de registro

Gréfica 12. Distribucion de frecuencia de dosis de Propofol mg/kg
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Fuente: Hoja de registro
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Previo a la induccién, el BIS de todos los pacientes fue clasificado como “Despierto”.
Posterior a la induccion, la frecuencia de BIS registrados fue la siguiente: 3 tuvieron
sedacion moderada (4.9%), 8 anestesia general (13.1%), 49 anestesia profunda

(80.3%) y solo uno supresién cortical (1.6%).

Gréfica 13. Distribucién de frecuencia de antecedente de indice biespectral
postinduccion
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Fuente: Hoja de registro

En el analisis inferencial se aplicé la prueba estadistica de Chi-cuadrado de Pearson
al andlisis cruzado de frecuencias de todas las variables de naturaleza categorica.
Esto con el propdsito de determinar la existencia de asociacion estadisticamente
significativa entre las variables. No obstante, no se encontro significancia estadistica
en ninguno de los casos de analisis. A continuacién, se reportan solamente los
resultados del andlisis cruzado y la prueba Chi-cuadrada de las variables “Propofol
mg/kg” vs. “indice biespectral postinduccion”.

42



Tabla 6. Tabla cruzada Propofol mg/kg*indice biespectral postinduccidn
Propofol mg/kg

2.0 2.5 Total
indice biespectral Sedacion 2 1 3
postinduccion moderada
Anestesia general 4 4 8
Anestesia profunda 28 21 49
Supresion cortical 1 0 1
Total 35 26 61

Fuente: Hoja de registro

Gréfica 14. Frecuencias cruzadas de Propofol mg/kg e indice biespectral
postinduccion
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43



Tabla 7. Prueba de Chi-cuadrado Propofol mg/kg*indice biespectral postinduccién

Significacién
asintotica
Valor Df (bilateral)
Chi-cuadrado de 1.0282 3 .795
Pearson
Razon de verosimilitud 1.397 3 .706
Asociacion lineal por .046 1 .829
lineal

Fuente: Hoja de registro

Como puede observarse, en ambas dosis estandar (2.0 y 2.5) existen casos en los
cuales no se logré ni siquiera la anestesia general, sino que los pacientes
permanecieron en la sedacion moderada (3, 4.9%). Si bien este porcentaje podria
parecer poco significativo, en realidad solo se podria hablar de efectividad en la
dosis estandar en caso de que en todos los pacientes se lograra, por lo menos, el
grado de anestesia general. Es claro que con una sedacién moderada no puede
llevarse a cabo el procedimiento quirdrgico, razon por la cual puede considerarse la
anestesia como fallida y es necesario realizar un procedimiento anestésico

complementario.
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DISCUSION

Existe evidencia de importantes variaciones en la dosis de Propofol requerida para
lograr la induccion dependiendo de caracteristicas relativas al tipo de poblacién u
otras variables. Un estudio reciente que ejemplifica lo anterior fue el realizado por
Schonberger y colaboradores??, en el cual se buscé describir los patrones de
dosificacion de Propofol para la induccion de la anestesia general antes de la
intubacién endotragueal en adultos mayores. Encontraron que la dosificacion de
propofol requerida en este tipo de poblacién tiende a superar el rango de dosis
estandar para pacientes mayores de 65 afios. El porcentaje de pacientes que
recibieron una dosis de induccion por encima del rango geriatrico tipico descrito fue
del 64.8% (IC del 95 %: 64,6-65,0). No obstante, advierten que la variabilidad
generalizada en la administracion de la dosis de induccién continua sin tener una

explicacion completa o satisfactoria.

Si bien nuestro estudio no dio relevancia a la edad como variable de asociacion, no
se observo una relacion directa entre ésta y los valores de BIS postinduccién. Sin
embargo, nuestros resultados también demuestran una variabilidad relevante entre
la dosis empleada y el grado de hipnosis logrado. En nuestro estudio sélo el 13.1%
de los pacientes alcanz6 el rango ideal para anestesia general. La principal dificultad
para garantizar que todos los pacientes reciban una dosis eficaz es la presencia de
una importante variabilidad farmacocinética y farmacodinamia entre pacientes.
Incluso, esto también puede estar influenciado por la administracion de farmacos
adicionales que se administran al mismo tiempo, asi como la velocidad con la que
se administra. La velocidad de administracion alta comparada con una velocidad
baja da como resultado una concentracion plasmatica de Propofol mas alta. En
consecuencia, la dosis de Propofol en transito (del sitio de inyeccion al sitio efecto)
provoca que el BIS disminuya aun mas. Las dosis estandarizadas de inducciéon no
tienen en cuenta las diferentes necesidades de los pacientes, entre ellas la edad, el
peso y el estado de la enfermedad. Es importante mencionar que no se encontro
ningun resultado estadisticamente significativo entre las comorbilidades con el valor

BIS postinduccion.
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Dados los diversos factores que tienen un impacto en la sensibilidad del paciente al

Propofol, es imposible predecir el requerimiento exacto de un paciente.

Por otro lado, Luginbiihl y colaboradores® argumentaron la conveniencia de la
monitorizacion del indice biespectral para reducir el uso de Propofol y acelerar la
recuperacion postanestésica. Las tasas medias de infusién de Propofol fueron 1.4
mg/kg con monitor BIS y 2.5 mg/kg sin monitor BIS (p = 0.023). Esta diferencia solo
puede explicarse con el hecho de que las dosis estandar no garantizan eficacia,
razén por la cual se opta por emplear dosis mas altas para asegurar el grado de
sedacion requerido. Se llegd a la conclusion que la monitorizacion del indice
biespectral después de la anestesia con Propofol se asocié con una mayor
satisfaccion del paciente. Al emplear el monitor BIS se confia en la dosis
administrada, por lo cual se puede evitar un uso excesivo. En consecuencia, el uso
del monitor BIS facilita la titulacion individual de Propofol a un nivel hipnotico
deseado y, por lo tanto, podria reducir la incidencia y alcance de los efectos

secundarios no deseados.

Rusch y colaboradores?® realizaron un estudio en donde en un grupo de pacientes
se administré Propofol manualmente guiados por BIS frente a otros a los que se les
administro Propofol por peso no difirieron en cuanto a la incidencia de hipotensién
(44% versus 45%; p=0.87). Los grupos de estudio también fueron similares en
cuanto a la caida méxima de la presion arterial media en comparacion con el valor
inicial (33% frente a 30%). Estos resultados sugieren que una administracion de
Propofol guiada por BIS en comparacién con una administracién manual ajustada
por peso para la induccién de la anestesia general en pacientes no geriatricos no
reduce la incidencia y el grado de hipotension arterial. Como lo podemos observar
en los resultados de nuestro estudio, la hipotension se observa con frecuencia
posterior a la administracién de Propofol para la induccion de anestesia general,
esto podria deberse a cierta medida a una sobredosis individual, es concebible que
a algunos pacientes a los que se les administra una dosis estandarizada de
Propofol, se les administre una sobredosis que intensifica los efectos depresores en
el sistema cardiovasculares, dado que los efectos hipotensores de este farmaco,

son dependientes de la dosis. El uso de un criterio de valoracion clinico, como el
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que realizamos en nuestra practica anestésica diaria (como la pérdida de
conocimiento, la pérdida del reflejo de las pestafias), permite claramente detectar
una dosis minima de cualquier farmaco hipnético. Sin embargo, no descarta una
sobredosis, ya que no se puede detectar niveles mas profundos de anestesia con
este criterio de valoracion. Por el contrario, el uso de un monitor BIS permite detectar
una sobredosis y, o que es mas importante, en este contexto, el alcance de la

misma.
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CONCLUSIONES

Se rechaza la hipotesis nula y se acepta la hipotesis alterna: la dosis estandar de
Propofol en la induccién anestésica no es suficiente para lograr la hipnosis. La
evidencia de lo anterior radica en el hecho de que al menos tres casos se
mantuvieron en sedacion moderada, lo cual es suficiente para considerar ineficaz la
dosis 2-2.5 mg/kg como medida estandar para lograr la induccién. Asimismo, la
prueba estadistica Chi-cuadrado no hall6 una asociacion estadisticamente
significativa entre las dosis empleadas y el grado de hipnosis alcanzado, lo cual
indica que la variabilidad de resultados entre ambas dosis es minima. Dicho de otro
modo, incluso el 0.5 adicional es una diferencia poco significativa para los efectos.
Al no contar con una explicacion satisfactoria del porqué de esta variabilidad en la
dosis requerida, la dosis estandar propuesta es irrelevante en la practica anestésica.
Al final las decisiones de dosificacién recaen en gran medida en la pericia y
experiencia del anestesiologo, lo cual no es necesariamente conveniente o idéneo,
razon por la cual es importante fomentar la utilizacion del monitor de indice
biespectral, ya que nuestra diana farmacolégica es el sistema nervioso central.
También seria de interés investigar a futuro cuales podrian ser las variables que
influyen en esta variacién, ya que determinarlas podria ofrecer estrategias mas

precisas y confiables de dosificacion.
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ANEXO A

. ENTIDAD: INSTITUTO DE SERVICIOS DE SALUD
PUBLICA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA
ﬁ’ ¥ g\ﬁl!OARNM SALUD Conel A (ISESALUD)
2 | seeemaavsave  COFAZON SECCION: HOSPITAL GENERAL DE TIUANA
por delante SUBSECCION: Comité de Etica en Investigacion

ASUNTO: Dictamen CEI
Tiuana, Baja California a 24 de febrero de 2023

DR. ADRIANA MENDEZ DIAZ
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted (es) que, posterior a una revision detaliada de la
documentacion relacionada con el protocolo de investigacion “Monitorizacién mediante
indice biespectral durante la induccién con propofol en pacientes sometidos a
anestesia general en cirugia electiva en Hospital General Tijuana en el periodo
comprendido de Agosto 2022 a Noviembre 2022", el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital General Tijuana -con registro: CONBIOETICA.oz-CEI 001-20170526-, emitié
la siguiente dictaminacién durante la sesién efectuada el 24 de febrero de 2023.

DICTAMINACION: APROBADO
En este sentido, se le informa que, los documentos aprobados fueron los siguientes:

1. Protocolo en extenso "Monitorizacidn mediante indice biespectral durante la
induccién con propofol en pacientes sometidos a anestesia general en cirugia
electiva en Hospital General Tijuana en el periodo comprendido de Agosto 2022 a
Noviembre 2022°, V.2. en espafiol

2. Carta de consentimiento informado

Dada la presente aprobacién, usted se compromete a notificar oportunamente en caso de
realizar modificaciones o enmiendas a los documentos previamente aprobados, asi como
a cualquier circunstancia significativa respecto a la seguridad de los sujetos de estudio en
cualquier momento de la investigacion. Quedaremos en espera

informes parcial y/o final. DE THUANA, B.C.
2 4 FEB 203
z 4 ﬁ;&RO BADO
Yw 'SE ENICA EN INVESTIGACION
. Lucia’lvonne Reyes Velazquez Dr. Mario Alberto Omelas Sanchez
Presidente Secretario Técnico
Comité de Etica en Investigacion Comité de Etica en Investigacion
Hospital General Tijuana Hospital General Tijuana

C.c.p. CEl

Av, Contenanio No. 10851 Zona Rio, Tijuana, B.C CP 22010 Tel 684-00.78,79 ext 2449

n CF 21000
2023

SALUD / " ‘ Francisco



ANEXO B

Tijuana, Baja California a de del
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, indico que se me ha explicado que formaré

parte del proyecto de tesis: “Monitorizaciéon mediante indice biespectral durante la induccién
con Propofol en pacientes sometidos a anestesia general en cirugia electiva en Hospital
General Tijuana en el periodo comprendido de Agosto 2022 a Noviembre 2022. Nuestros
resultados se juntardn con los obtenidos por los demas participantes y en ningln momento se
revelard mi identidad.
Se respetara mi decision de aceptar o no colaborar con la investigacion, pudiendo de retirarme de
ella en cualquier momento, sin que ello implique alguna consecuencia desfavorable para mi.
Por lo expuesto, declaro que:

e He recibido informacion suficiente sobre el estudio.

¢ He tenido la oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.

Se me ha informado que:
e Mi participacion es voluntaria.
e Puedo retirarme del estudio, en cualquier momento, sin que ello me perjudique.
e Mis resultados personales no seran informados a nadie.
e Sobre los efectos secundarios de la administracion del farmaco Propofol que son los
siguientes: dolor en el lugar de administracion, nauseas, vémitos, reaccion alérgica,
descenso de la presién arterial, latidos cardiacos muy lentos, amnesia, breve interrupcion de

la respiracion,

Por lo expuesto, acepto formar parte de la investigacion.

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL PARTICIPANTE NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DE QUIEN
OBTIENE EL CONSENTIMIENTO

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL TESTIGO NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL TESTIGO

En caso de dudas e inquietudes referentes a la investigacion, puede escribir al correo electrénico del evaluador: Dra.
Adriana Méndez Diaz, teléfono: 664-120-1991, correo electronico: adrianamendez.md@gmail.com.
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ANEXO C
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES
Nombre Edad
Sexo ASA
Diagndéstico preoperatorio
Diagndstico postoperatorio
ANTECEDENTES
Alcoholismo Tabaquismo Toxicomanias
Hipertermia maligna Epilepsia Otros
DM2 HAS Hipo-hipertiroidismo
Hepatopatia Insuficiencia renal

EXAMENES DE LABORATORIO
Creat Urea BT BD Bl TGO TGP Hb

MONITOREO HEMODINAMICO

Preinduccion:

TIA FC Sat02% Temperatura BIS
Inducciodn:
Fentanilo Propofol Relajante neuromuscular

Postinduccion:
T/IA FC Sat02% Temperatura BIS
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