UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE MEDICINA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
CURSO DE ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA: EFECTIVIDAD ENTRE DOS DOSIS DE
REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A
INCISION QUIRURGICA EN PREESCOLARES

Trabajo Especial de Grado que se presenta para optar al titulo de Especialista en

Anestesiologia

Maria Laura Pineda Castellanos.
Natali de la Trinidad Rodriguez Farias.
Tutor: Domingo Khan

Caracas, junio 2012



Dr. Domingo Khan
Profesor Instructor del Postgrado de Anestesiologia
Hospital Universitario de Caracas
Tutor

Dr. Juan Yungano
Profesor Instructor del Postgrado de Anestesiologia
Jefe de Catedra de Anestesiologia
Hospital Universitario de Caracas

Dr. José N. Potente
Profesor Instructor del Postgrado de Anestesiologia
Coordinador Academico del Postgrado de Anestesiologia
Hospital Universitario de Caracas

Lic. Douglas Angulo
Asesor Estadistico



DEDICADO

A Dios, porque lo que somos es un don de Dios para nosotros y lo que aprendemos

es nuestro regalo para su gloria y alabanza.

A nuestros padres, quienes nos han brindado su apoyo en cada uno de los

momentos dificiles enfrentados a lo largo de nuestra formacion profesional.



INDICE

RESUMEN . ... . ottt e e e e e e e e e e, 1
INTRODUCCION. ... ittt et e e e e e e e e eae 00 2
METODOS. ...ttt e e ettt et e e e e 14
RESULTADOS ... .ottt e e e e a0 10
DISCUSION . ...ttt e e e e e e e e e 41
REFERENCIAS ...ttt e e e e e A9

AN X O S . 53



RESUMEN
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Tutor. Domingo Khan, C.1 5.613.985. Sexo: Masculino. E-mail:
khan.domingo@gmail.com Telf:0414-3377033/0212-6067239. Direccion: Hospital
Universitario de Caracas. Especialista en Anestesiologia.

Anestesia total endovenosa: efectividad entre dos dosis de remifentanil con propofol para
bloquear respuesta a incision quirdrgica en preescolares.

Objetivo: Comparar la efectividad de dos dosis de remifentanil en infusion endovenosa
asociada a propofol para bloguear respuesta motora y autonoma a la incisién quirargica, en
preescolares sometidos a hernioplastias. Método: Estudio prospectivo y comparativo con
40 preescolares, divididos en grupo A (0,1 mcg/kg/min) y Grupo B (0,2 mcg/kg/min).
Resultados: El grupo B no tuvo respuesta motora ni autbnoma ante la incision quirdrgica a
diferencia de los integrantes del grupo A. Como efecto adverso se present6 hipotension en
20% de los integrantes de grupo By 10% del grupo A, diferencia sin relevancia estadistica.
Los tiempos de infusion de remifentanil resultaron mas largos en el grupo B, pero el
tiempo de reinicio de ventilacion espontanea no mostré diferencia. Conclusiones: A dosis
fijas de propofol, la infusién de remifentanil de 0,2 mcg/kg/min brinda mayor estabilidad
de frecuencia cardiaca y abolicion de respuesta motora a incision quirargica que a dosis de
0,1mcg/kg/min en preescolares sometidos a hernioplastias bajo anestesia total endovenosa.

Palabras Clave: anestesia total endovenosa, remifentanil, propofol,
hernioplastias, taquicardia, preescolares.

ABSTRACT

Total intravenous anesthesia: effectiveness of two doses of remifentanil with propofol to
block surgical incision response in preschoolers.

Objective: To compare the effectiveness of two doses of remifentanil intravenous infusion
associated with propofol to block autonomous and motor response to surgical incision in
preschoolers undergoing hernioplasty. Method: Prospective and comparative study with 40
preschoolers, divided into two groups: A (0,1 mcg/kg/min) and B (0,2 mcg/kg/min).
Results: The group B had no motor response or autonomous at the surgical incision as
opposed to group A members. As a side effect is presented hypotension in 20% of the
members of group B and 10% in group A. The remifentanil infusion times were longer in
group B but the time of resumption of spontaneous ventilation shows no difference.
Conclusions: We conclude that fixed dose of propofol, remifentanil infusion in 0.2 mcg /
kg / min provides more stable heart rate and suppression of motor response to surgical
incision than doses of 0.1 mcg/ kg / min in preschoolers undergoing hernia repair under
total intravenous anesthesia.

Keywords: total intravenous anesthesia, remifentanil, propofol, hernioplasty,
tachycardia, preschoolers.



INTRODUCCION

El creciente uso de la anestesia total endovenosa ha creado en el ambito de la
anestesia pediatrica multiples interrogantes cuya respuesta pueda llevar a un desempefio
seguro de la técnica anestésica en esta poblacion, entre estas se encuentra el equilibrio
farmacocinético y farmacodindmico de las drogas, dispositivos a utilizar, farmacos y
mezcla de los mismos, efectos no deseados, entre otros. Como aporte al desarrollo de la
anestesia total endovenosa pediatrica se comparé la efectividad del opiode remifentanil a
0,1 y 0,2 mcg/kg/min en infusion endovenosa asociada al hipnotico propofol para
bloquear la respuesta motora y autdbnoma a la incision quirurgica en preescolares sometidos
a hernioplastias electivas, bajo anestesia total endovenosa en el Hospital Universitario de
Caracas, en el periodo comprendido entre septiembre del 2009 y abril del 2010.

Planteamiento y delimitacion del problema.

Recientemente se han introducido nuevas drogas y formas de monitorizacion en
anestesia, lo que ha producido un cambio en la seleccion de los anestésicos y las técnicas
anestésicas.

La anestesia total endovenosa es una alternativa a la anestesia convencional
(basada en agentes inhalatorios) debido a la disposicion de hipnéticos como el propofol y
opioides como el remifentanil que pueden ser administrados en forma exacta con
diferentes sistemas que pueden controlar las concentraciones en plasma o sitio efecto .

Debido a la facil administracién y rapida eliminacion de la anestesia por inhalacion,
la anestesia intravenosa es utilizada de forma poco frecuente en nifios. Sin embargo, con el
uso de anestésicos como el  propofol la anestesia puede presentar algunas ventajas
clinicas, de hecho, en comparaciéon con los anestésicos volatiles, este farmaco tanto en
nifilos, como en los adultos, esta asociada con menor aparicion de nauseas, vOmitos,

recuperacion postanestésica mas rapida y disminucion de episodios agitacion. Sin



embargo, como la infancia es un periodo de cambios fisiologicos y la poblacion pediatrica
se caracteriza por una gran variabilidad interindividual, la previsibilidad de los parametros
farmacocinéticos puede ser incierta .

El remifentanilo se somete a metabolismo rapido en sangre y tejidos a traves de
esterasas el cual es independiente de la dosis y de la funcion hepética y renal lo cual ha
sido bien estudiado en adultos pero no es adecuado extrapolar estos datos en los nifios, lo
que hace necesario su estudio en esta poblacion ©.

La combinacion de propofol y remifentanilo puede ser especialmente apropiado
para procedimientos de corta duracién como hernioplastias. Sin embargo, los regimenes de
dosificacion adecuada para la combinacién propofol y remifentanil en nifios no se han
no se han caracterizado .

Por lo anterior expuesto siendo la anestesia total intravenosa una alternativa (util
para la anestesia pediatrica, surge la inquietud de comparar la efectividad entre dos dosis
de remifentanil con propofol para bloquear la respuesta durante la incision quirdrgica en
procedimientos de hernioplastias electivas en preescolares.

La investigacion se realizé en pre escolares ASA | o ASA 1l, con diagndstico de
hernias umbilicales y/o inguinoescrotales sometidos a hernioplastias electivas, en el
Servicio de Pediatria Quirargica del Hospital Universitario de Caracas, en el periodo
comprendido entre septiembre del 2009 y abril del 2010, con el fin de lograr optimizar
dosis, evitar efectos adversos que al final garantizaran un rapido despertar y recuperacion
precoz en esta poblacion de pacientes permitiendo asi un egreso mas temprano de sala de
cuidados post anestésicos.

Justificacion e importancia:

El uso de drogas anestésicas intravenosas en combinacion con analgésicos opioides

potentes para producir anestesia general, como parte de la técnica anestésica total



intravenosa, se ha hecho ampliamente popular en todo el mundo como alternativa a la
anestesia espinal o peridural y a las técnicas clasicas anestésicas balanceadas o inhalatoria.

La disponibilidad de anestésicos intravenosos de actividad rapida y corta como
hipnoticos (por ejemplo propofol) y analgésicos (fentanil y sus nuevos andlogos) permiten
al medico controlar las respuestas somaticas y autdnomas al estimulo quirdrgico en una
forma mas precisa, Yy esto ha facilitado la aceptacion de las técnicas anestésicas y
analgesicas intravenosas.

La eliminacion rapida de estas drogas puede permitir al paciente la total
recuperacion de conciencia sin efectos colaterales permitiendo por tanto un proceso rapido
de despertar y ocasionando gque una gran mayoria de pacientes no requieran estancias
prolongadas en sala de recuperacion. La monitorizacion de la funcion cerebral por indice
Bi Espectral o BIS por sus siglas en inglés y la disponibilidad de sistemas de suministro
computarizado de las drogas intravenosas permiten que sean tituladas en forma analoga a
los anestésicos inhalatorios usados en un vaporizador, con un gran potencial para una
reduccion significativa de costos ©.

La anestesia inhalatoria es la técnica escogida preferentemente para la induccion y
mantenimiento de la anestesia en pediatria, pero la evolucion de los materiales para la
canulacion venosa, comercializacion de cremas para la anestesia topica de la piel |,
introduccion de nuevos farmacos con caracteristicas farmacocinéticas favorables y la
concientizacion de la toxicidad aguda y cronica de los anestésicos volatiles son los
principales motivos que justifican el creciente interés por las técnicas de anestesia total
intravenosa 6 TIVA por sus siglas en inglés ©.

Los avances en TIVA, los pocos datos existentes en la literatura internacional
acerca de las dosis en infusion éptimas requeridas en pacientes pediatricos, ya que la

mayoria de los trabajos han sido realizados en poblacion adulta, y la alta frecuencia de



preescolares con patologias quirurgicas en la institucion motivé a los autores a plantearse
comparar dos dosis descritas como efectivas de remifentanil, asociado a propofol, para
bloquear la respuesta motora y autébnoma a la incision quirargica durante anestesia total
intravenosa en pre escolares del Servicio de Pediatria Quirargica del  Hospital
Universitario de Caracas.

Antecedentes

La anestesia total endovenosa (TIVA) se define como una técnica de anestesia
general en la que se administran farmacos exclusivamente por via endovenosa en ausencia
de agentes inhalatorios incluyendo el oxido nitroso. La TIVA se ha convertido en una
técnica aceptada popularmente desde hace poco tiempo. La via intravenosa se ha utilizado
para administrar farmacos durante cientos de afios, la administracion de anestesia
intravenosa como Unica ruta fue documentada por primera vez con el hidrato de cloral
en el afio 1870 .

El anestésico ideal tendria que ser hidrosoluble, no acumulable, estable a
temperatura ambiente, no causar dolor a la inyeccion, de accion rapida, con minimos
efectos respiratorios, hemodindmicos y motores, con propiedades hipnoticas, analgésicas,
amneésicas y miorrelajantes ademas de ausencia de teratogenicidad. No tendria que causar
fenomenos alérgicos y deberia caracterizarse por una rapida redistribucion y
biotransformacién en metabolitos inactivos, por un aclaramiento independiente de la
duracién de la administracion y sin efectos adrenérgicos o inmunodepresores ©.

En la actualidad ningin anestésico intravenoso presente en el mercado contiene
todas estas caracteristicas, pero desde hace algunos afios la industria farmacéutica ha
enriquecido las posibilidades de eleccion de los anestésicos de tal manera que quien opte
por TIVA en el nifio puede utilizar varias combinaciones con los siguientes farmacos:

propofol, midazolam, tiopental, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo y remifentanilo ©



El propofol desde su introduccion en los Estados Unidos en 1.988, se ha hecho
cada vez mas popular como agente en la induccion, mantenimiento de la anestesia y como
agente ampliamente utilizado como componente de TIVA. Esta popularidad se deriva de
sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas. La farmacocinética del propofol se
caracteriza por un rapido aclaramiento y distribucion en los tejidos periféricos, lo que
resulta en una rapida disminucion de su concentracion plasmatica luego de finalizada su
infusion. La farmacodinamia del propofol se caracteriza por una rapida recuperacion de
consciencia y disminucion de nauseas y vomitos. Por todas estas caracteristicas el
propofol se ha convertido en un agente conveniente para la induccion y mantenimiento de
la anestesia en nifios ¢,

Por su parte el clorhidrato de remifentanilo es un opioide sintético de accion
ultra corta que fue sintetizado por Feldman y colaboradores a través de un analisis
especifico y modificacion de la estructura de base de la anilidopiperidinas, la introduccion
de un grupo éster en la cadena lateral del anillo de la piperidina le confiere una mayor
susceptibilidad al metabolismo por esterasas y, por ende, la rapida finalizacion de su
efecto 9.

Marco tedrico

La combinacion propofol - remifentanil es una opcion posible para la anestesia total
endovenosa por las ventajas farmacocinéticas y farmacodinamicas de estas drogas. La
infusion en conjunto de remifentanil y propofol permite la administracion de pequefias
dosis de estos anestésicos de accidn corta lo cual resulta ventajoso en el dia y después de
la cirugia en procedimientos en los que el dolor postoperatorio es minimo y es probable
que se reduzca el tiempo de recuperacion inicial de los pacientes en los que se utiliza esta

estrategia.



En cuanto a la farmacologia del propofol se conoce como un hipnoético de accién
rapida, cuya acumulacion en tejido graso y masculo es el limitante principal de su
metabolismo y excrecién. Esta acumulacion resulta de importancia luego de la
administracion del farmaco en infusion endovenosa. Se une a proteinas plasmaticas en un
98% se metaboliza en el higado y pulmén preferentemente. El propofol por si mismo
puede producir apneas mayores de 20 segundos, dosis dependiente, en pacientes
pediatricos, la incidencia en nifios menores de 3 afios es mayor que para el tiopental
sodico. Puede producir tos, laringoespasmo, hipo y en menor grado broncoespasmo. Puede
producir disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial que es revertido con
atropina y agravada con opiaceos y vecuronio. Esta disminucion puede presentarse hasta
120 segundos después de terminada la infusion V.

La inyeccion de propofol debe realizarse en venas de alto flujo, la incidencia de
tromboflebitis es baja y la inyeccion intraarterial produce dolor e hiperemia. Su accién
sobre el sistema nervioso central es rapida, de 20 a 30 segundos y con pronta recuperacion
de facultades mentales complejas. Hasta los seis afios de edad se utilizan dosis mayores
que en los adultos, debido a razones farmacocinéticas y farmacodinamicas en esta
poblacién como:

1) Cambios en la maduracién neuronal.
2) Volumen de distribucion mayor que el de los adultos.
3) Aumento de la depuracién hepatica y renal.

Se considera que la pérdida del reflejo palpebral coincide en el 90 % de los
pacientes con la aceptacion de la méascara facial en un lapso de 20 a 60 segundos. Las dosis

son méaximas al principio para luego ser disminuidas. En procedimientos superiores a 90



minutos los tiempos de recuperacion serdn mas prolongados por la redistribucion de la
droga por mésculo y grasa ©.

Kataria y colaboradores estudiaron la farmacocinética del propofol en nifios usando
tres diferentes enfoques de analisis de datos, concluyendo que la farmacocinética del
propofol en nifios entre los 3 a los 11 afios de edad y peso de 15 a 60 kg, se describe mejor
con un modelo tricompartimental, caracterizado por una vida media terminal de 250 a 400
minutos, un aclaramiento metabdlico de 35 ml/kg/minuto y un volumen de distribucién de
7-10 | kg, asociado a su alta liposolubilidad. Una concentracion plasmatica de 6 mcg/ml
para colocar el dispositivo de via aérea y una concentracion en plasma de 3 mcg/kg por lo
menos diez minutos antes de la incision de la piel es necesaria para blogquear la respuesta
somatica ante este estimulo, la misma se alcanza iniciando con una tasa de infusion de 400
mcg/kg/minuto, luego de transcurridos 30 minutos se disminuye la dosis a 200 mcg / kg/
minuto y a los 90 minutos la tasa de infusion se reduce a 160 mcg/ kg / minuto 2.

En relacion al remifentanil, se describe como un agonista de los receptores
opioides | con un rapido comienzo y rapida reversibilidad de accion por metabolismo
enzimatico, sin acumulacion. Sufre metabolismo rapido en la sangre y tejidos por medio de
esterasas plasmaticas y en pacientes adultos tiene una rapida eliminacion y vida media
terminal corta que es independiente de la dosis y de la funcion renal y hepatica. Su
potencia analgésica es similar a la de fentanil perteneciente a la clase de las 4-
anilidopiperidinas. El efecto analgésico es mediado a través de un acoplamiento a proteina
G, que concomitantemente resulta en una inhibicion de la liberacidén presinaptica de
neurotransmisores excitatorios y post sinaptica de monofosfato de adenosina ciclico,
ademas de hiperpolarizacion de la membrana postsinaptica mediante el aumento de la

conductancia de potasio %,



El remifentanil es metabolizado predominantemente a través de las esterasas
plasmaticas a un metabolito acido, GI-90291, y por la N-dealquilacion a un segundo
metabolito, GI - 94219. Los principales productos metabodlicos, GI-90291, es 1/2000-
1/4000 menos potente en comparacion con remifentanilo y no deberia tener ningun efecto
en las dosis clinicas de remifentanil. La excrecion renal de este metabolito se ha estimado
en un 90% ©.

La farmacocinética del remifentanil en nifios parece ser similar a la de remifentanil
en adultos, demostrando su rapida eliminacion en todos los grupos de edad. Es un potente
opiaceo con una rapida eliminacion, independiente del gasto cardiaco, insuficiencia renal o
funcién hepética, su vida media corta, promete una rapida recuperacioén del sistema
nervioso central y de la funcién respiratoria. Por lo tanto, la droga parece ser lo que los
anestesidlogos han buscado para su uso en nifios pequefios cuyas vias metabolicas y
funcion renal o hepatica se encuentran inmaduras %)

Los cambios en la farmacocinética del remifentanil relacionados con la edad
difieren de otros opioides. Cambios relacionados al volumen de distribucion fueron
similares a los observados con otros opiaceos (es decir, mayores valores observados en los
pacientes mas jovenes), pero se encontré una relacion inversa con la edad en relacion al
aclaramiento y no se encontraron cambios relacionados con la edad en cuanto a la vida
media terminal. Estos resultados presentan un marcado contraste con los informes para
otros opioides®*®,

Ross y colaboradores en un estudio prospectivo realizado en 42 nifios entre 0 y 18
afios sometidos a diferentes procedimientos quirargicos concluyeron que el remifentanil
a diferencia de otros opioides tiene un aclaramiento méas rapido en nifios menores de 2
meses de edad (90 ml/kg/minuto) y en los nifios entre 2 meses a 2 afios (92 ml/kg/minuto)

en comparacion con nifios mayores (promedio de 46 a 76 ml/kg/minuto). La vida media



fue similar en todos los grupos de edad con media de 3,4 a 5,7 minutos. A partir de estos
datos se deduce que una tasa de infusién mas rapida deberia utilizarse para neonatos y
lactantes que para nifios mayores. Los cambios hemodinamicos observados en este estudio
como hipotension, definido por una disminucion en el 20% de la presion arterial de base se
asocio a la administracion de grandes dosis en bolus (5 mcg/kg) ©.

Debido al potencial riesgo que posee el remifentanil de producir bradicardia e
hipotensién se ha limitado su uso en nifios, en base a lo cual Chanavaz y colaboradores
estudiaron los cambios hemodinamicos tras la administracion de remifentanil con o sin
atropina en nifios sometidos a procedimientos electivos a través de ecocardiografia,
demostrando que el remifentanil produce un descenso de la presion arterial e indice
cardiaco, principalmente como consecuencia de una caida en la frecuencia cardiaca. La
atropina aunque fue capaz de reducir la caida en la frecuencia cardiaca, no previno
completamente la reduccion de indice cardiaco ®9.

La farmacocinética del propofol y remifentanil ha sido ampliamente descrita debido
a que es frecuente en la practica su administracion en conjunto, Bouillony y colaboradores
en un estudio de voluntarios sanos con edades 20-43 afios se plantearon investigar la
naturaleza y el alcance de las interacciones farmacocinéticas entre propofol y remifentanilo
y encontraron que la concentracion-tiempo de propofol y remifentanil se describe mejor
por un modelo de tres y dos compartimentos respectivamente. En la gama de
concentraciones examinadas,el remifentanil no altera la farmacocinética del propofol. La
coadministracion de propofol disminuye el volumen de distribucion del remifentanil en un
41% vy la eliminacion en un 15%. Concluyeron que la coadministracion de propofol
disminuye las dosis iniciales de remifentanil necesarias para alcanzar una determinada
concentracion en plasma, pero no afectard a las respectivas velocidades de infusion de

mantenimiento y tiempo de recuperacion clinicamente significativas .
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El remifentanil, es probable que produzca inhibicién de las respuestas motoras y
autonomicas a estimulos dolorosos cuando se combina con propofol.
Los estudios han investigado las combinaciones de dosis de propofol y remifentanil
necesarios para lograr un nivel satisfactorio de anestesia para la intubacion y
aspiracion endotraqueal, o de endoscopia digestiva en pacientes pediatricos. Estos estudios
encontraron que el remifentanil redujo la concentracion necesaria de propofol para iniciar
su accion y que el aumento de la dosis de remifentanil inhibe la respuesta motora a la
estimulacion 4?2,

Wang y colaboradores investigaron si la concentracion efectiva necesaria para
lograr una respuesta en el 50% de pacientes (EC50) de propofol necesaria para reducir el
indice biespectral (BIS, por sus siglas en inglés) en un valor igual o inferior a 50 se redujo
con la coadministracion de diferentes velocidades de infusion de remifentanil y
concluyeron que la infusion de remifentanil no redujo las necesidades de propofol. Las
dosis de propofol no deben reducirse porque se administre en conjunto 2.

La calidad de la anestesia resultante de las distintas combinaciones de propofol y
opioides ha sido ampliamente estudiada en adultos. Esto ha permitido la determinacion de
la dosis optima en combinacion propofol y opioides para obtener la anestesia adecuada con
una mas rapida recuperacion de esta poblacion ©¥.

Mufioz y colaboradores demostraron un aumento significativo de las necesidades
de remifentanil en nifios durante la incisién en la piel al compararlo con los adultos,
similar al aumento de necesidades de remifentanil y sevoflurano durante la anestesia
general inhalatoria, el EC50 fue de 0,15 mcg/kg/minuto en infusion la cual debio

mantenerse sin cambios al menos diez minutos antes de la cirugia, este factor debe

tenerse en cuenta cuando se utiliza remifentanil con propofol en esta poblacion. Es
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importante enfatizar que las dosis recomendadas de propofol y opiaceos procedentes de
estudios en adultos no pueden ser extrapolados a priori a la poblacién pediétrica .

Objetivo general

Comparar la efectividad de remifentanil a 0,1 y 0,2 mcg/kg/min en infusion
endovenosa asociada a propofol para bloquear la respuesta motora y autonoma a la
incision quirurgica en preescolares sometidos a hernioplastias electivas, bajo anestesia total
endovenosa en el Hospital Universitario de Caracas, en el periodo comprendido entre
septiembre del 2009 y abril del 2010.

Objetivos especificos

1.- Determinar las caracteristicas demograficas de los preescolares en estudio: sexo,
edad, peso y ASA.

2.- Comparar la dosis en infusion endovenosa de remifentanil para obtener un
adecuado plano anestésico al momento de realizar la incision quirdrgica.

3.- Determinar la presencia de movimiento producto del estimulo producido por la
incision quirurgica.

4.- Determinar el comportamiento de la frecuencia cardiaca durante la incision.

5.- Determinar el comportamiento de la presion arterial durante la incision.

6- Identificar la presencia de otros efectos de la administracion de farmacos para
anestesia total endovenosa.

7.- Establecer el tiempo transcurrido desde el inicio de la infusion de remifentanil
hasta la finalizacion de la misma.

8- Establecer el tiempo transcurrido entre el cese de la infusion y el inicio de la

ventilacion espontanea del paciente.
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Aspectos éticos

Previa aprobacion del comité académico de la Catedra de Anestesiologia, del
comité de bioética del Hospital Universitario de Caracas (HUC), de la Comision de
Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela
y como parte de los criterios éticos establecidos por la institucion para toda intervencion
quirdrgica, durante la consulta preanestésica se les explico a los representantes de los
pacientes de forma verbal y mediante un formato escrito (anexo 2) el estudio y los
procedimientos a realizar durante el mismo, también se les suministro y describid el
consentimiento informado (anexo 3), esta autorizacion fue aceptada en términos de estado
conciente y voluntario por parte de los mismos y corroborada con las firmas
correspondientes.

Igualmente se adoptaron las medidas necesarias para proteger la intimidad de los
participantes durante la recoleccion, procesamiento y publicacion de la informacion, al no
incluir datos de identidad de los pacientes en los formatos de recoleccion de datos ni

fotografias de pacientes y/o representantes.
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METODOS

Tipo de Estudio

Se realizd un estudio prospectivo, comparativo, al azar.

Poblacion y muestra

La poblacién del estudio estuvo conformada por pacientes en edad preescolar que
acudieron al Servicio de Pediatria Quirdrgica del Hospital Universitario de Caracas con
diagnostico de hernias umbilicales y/o inguinoescrotales para ser sometidos a
hernioplastias de forma electiva. Segun las estadisticas del Servicio para el afio 2008 se
realizaron un total de 384 intervenciones de este tipo, estando la muestra integrada por 40
pacientes; ASA | o ASA I, sometidos al procedimiento antes mencionado, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2009 y abril del 2010, los cuales fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos, A y B, de 20 pacientes cada uno. Se excluyeron aquellos
pacientes que presentaron consumo reciente de analgésicos de cualquier tipo, clasificacion
ASA 1lI, IV 6 V, alergia sospechada o conocida a los farmacos utilizados, negativa de
padres o representantes a participar en el estudio y la necesidad de suspender la infusion o
cambiar la técnica anestésica antes del estimulo quirargico.

Procedimientos y técnicas

Previa aprobacion del Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas, de
la Comision de Estudios de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela y el consentimiento informado de los padres o representantes de los
pacientes incluidos, se realiz6 un estudio comparativo y prospectivo, para determinar la
dosis efectiva de remifentanil asociada a propofol necesaria para bloquear la respuesta
tanto motora como autébnoma a la incisidn quirtrgica en preescolares sometidos a

hernioplastias bajo anestesia total endovenosa.
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Previo ayuno a sélidos y liquidos de 6 horas y premedicacion con 0,5 miligramos
por kilogramo de peso (mg/kg) de midazolam via oral 30 minutos antes, se cateterizd una
via periférica de calibres 22 o0 24 gauge, para la administracién de anestésicos, liquidos
segun Holliday que cubrieron los requerimientos de hidratacion, ayuno, mantenimiento,
pérdidas insensibles , medicacion para prevencion de nauseas y  vOmitos con
dexametasona a dosis de 0,15 mg/kg , metoclopramida a 0,15 mg/kg , proteccion gastrica
con ranitidina a Img/kg.

Una vez en la sala operatoria, se inicid la rutina de monitorizacion estandar, no
invasiva, de presion arterial, electrocardiografia, oximetria de pulso y capnografia con un
monitor de signos vitales marca Nihon-Koden y un analizador de indice bi-espectral
(BIS). Para las drogas anestésicas se utilizaron bombas de infusion marca SAMTRONIC,
iniciandose la infusion de propofol, con una concentracion de 3200 microgramos/mililitro
(mcg/ml) a 400 microgramos/kilogramo/minuto (mcg/kg/min) para la cateterizacion de la
segunda via periférica; luego de transcurridos diez minutos, necesarios para alcanzar
concentraciones plasmaticas adecuadas que garanticen hipnosis, se procedié a la
constatacion de perdida del reflejo palpebral y a la insercion, verificacion de
posicionamiento y fijacion de la mascara laringea numeros 1.5, 2 y 2,5 segun el peso del
paciente. Posteriormente se conecto a ventilacion mecéanica con parametros fisioldgicos
ajustados al peso del paciente y luego de 30 minutos se disminuyd la infusién de propofol a
200 mcg/Kg/min.

Para la administracién del remifentanil se establecieron 2 grupos, A y B, de forma
aleatoria, segun el método de la moneda (cara para la dosis de 0,1mcg/kg/min o sello para
0,2 mcg/kg/min respectivamente) a una concentracion de 5 mcg/ml, la cual se inicié al
cateterizar la segunda via periférica y por un tiempo no menor a 10 minutos antes de la

incision quirdrgica para alcanzar concentraciones plasmaticas que garanticen analgesia. Se

15



evaluaron dos componentes de la respuesta a la incision quirurgica: el componente motor,
valorado por el cirujano principal al momento, siendo positiva si el mismo referia algun
tipo de movimiento en el paciente 0 negativa si no presentdé movimiento alguno; vy, el
componente autbnomo, evaluado por los investigadores segun si existio 0 no variacion en
la respuesta hemodinamica tomando en cuenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial,
ambas, durante 90 segundos, con toma de datos previa incision (T0), durante incision (T1),
post incision (T2), y alos 30 (T3) ,60 (T4) y 90 segundos posterior a la incision (T5) .
Ante la presencia de elevacion de la respuesta autbnoma, 0 movimiento, se incrementé la
dosis de remifentanil en 0,02 mcg/kg/min a discrecion del anestesiélogo hasta alcanzar la
estabilidad hemodinamica o el cese del movimiento. En caso de bradicardia, establecida
como la disminucion del 20% del valor basal previo a la incision, o hipotensién con un
20% menos del valor basal previo a la incision, se administré atropina (0,02 mg/kg) y/o
efedrina (0,2 mg/kg) respectivamente, continuando la técnica anestésica a criterio del
anestesidlogo del caso. Diez minutos antes de finalizar la intervencion quirdrgica se
suspendieron las infusiones de propofol y remifentanil de forma simultanea. Una vez
iniciada la ventilacion espontanea con saturacion de oxigeno mayor de 95%, ETCO?2 entre
35 y 45 mmHg, frecuencia respiratoria adecuada para la edad y reinicio de reflejos
protectores de la via aérea, se procedio al retiro de la mascara laringea, para cuantificar el
tiempo transcurrido desde el cierre de las infusiones hasta este momento, denominado
tiempo para el reinicio de la ventilacion espontanea.

La analgesia post-operatoria se realiz6 luego de transcurrido el tiempo de respuesta
motora y hemodinamica a medir por la investigacion con blogueo regional umbilical y/o
inguinoescrotal con bupivacaina 0,125% y via endovenosa con ketoprofeno a dosis de 3

mg/kg o via rectal con supositorios de diclofenac potasico a 0,5-2 mg/kg/dia.
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Registro de datos

Los datos se anotaron en una hoja de registro disefiado por los investigadores para
tal fin, donde se incluyeron todas las variables a ser estudiadas (anexo 1).

Tratamiento estadistico

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso
de las variables nominales se calculo sus frecuencias y porcentajes.

A los contrastes de las variables nominales entre grupos, cuando se trataba de
variables continuas, se les aplicé la prueba no paramétrica U de Mann Whitney; en el caso
de las variables nominales, se aplico la prueba chi-cuadrado de Pearson.

Los contrastes de presion arterial sistolica, presion arterial diastolica, presion
arterial media y frecuencia cardiaca en el tiempo, se evaluaron mediante el procedimiento
analisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas; se evaluo la viabilidad del modelo
mediante la prueba esfericidad de Greenhouse-Geisser, siendo todos los valores de este
estadistico superior a 0,50. Las comparaciones intra grupales, tomando como referencia el
momento “durante la incision” se basoé en el contraste de Helmert. En el caso de las
comparaciones inter grupales, se compar0 el efecto global segun lo estimado por el
procedimiento de ANOVA; para afinar mas el analisis se aplicd la prueba U de Mann
Whitney en cada par o momento evaluado en el estudio.

Los contrastes de las variables respuesta motora e indice biespectral, se aplico un
modelo de regresion logistica con contraste de Condicional. La bondad del modelo en cada
caso, se evalué con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Solo se reporté el valor de
significacion estadistico de cambio entre cada momento evaluado.

Se considerd un contraste significativo si p < 0,05. Los datos se analizaron con

JMP-SAS 8.
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Recursos humanos y materiales
A.- Materiales
a.- Quirdfanos, equipos de monitorizacion, maquinas de anestesia y equipos
médicos del Hospital Universitario de Caracas (HUC).
b.- Drogas pertenecientes servicio de Unidosis del servicio de anestesia.
c.- Laptop.
B.- Humanos:
a.- Pacientes preescolares del servicio de pediatria quirurgica y sus representantes.
b.- Residentes y Adjuntos del Servicio de Pediatria Quirdrgica del HUC.
c.- Residentes y adjuntos de la Catedra- Servicio de Anestesia.
d.- Personal de enfermeria perteneciente al area de quirdfano.
e.- Personal del Servicio de Unidosis.
C.- Financiamiento:

a.- Propio e institucional.
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RESULTADOS

En el presente estudio fueron incluidos 40 pacientes, distribuidos en dos grupos de
20 integrantes cada uno. EI grupo A recibio una infusion de remifentanil a 0,1
microgramos por kilogramo por minuto (mcg/kg/min) y el grupo B de 0,2 mcg/kg/min, y
una infusion a dosis fija de propofol de 400mcg/kg/min para ambos grupos. En relacion a
la distribucion demogréfica la tabla 1 refleja que la edad promedio fue de 4,3 £ 1,6 afios
para el grupo Ay de 4,5 + 1,4 afios para el grupo B, la variable peso se encontré entre los
17,6 £ 5,7 kg y 19,5 £ 5,5 kg de peso para cada grupo, el sexo estuvo conformado para
ambos grupos en su mayoria por el género masculino, 55% para el grupo A y 65% para el
B. En referencia a la clasificacion ASA, los pacientes pertenecian al ASA | en un 80% y
60% para cada grupo respectivamente, sin embargo, estos datos demograficos no
reportaron diferencia estadisticamente significativa para ninguna de las variables.

En cuanto a la respuesta motora al estimulo quirtrgico, en la tabla 2, pudo
observarse que en ambos grupos no hubo presencia de movimiento antes de la realizacion
de la incision, sin embargo, durante la incision nos encontramos con la evidencia de
movimiento unicamente en el grupo A en un 45% de los pacientes sin presentarse en el
grupo B, al igual que en el tiempo post-incision donde el movimiento se presento en un
30% del grupo A siguiendo ausente en el grupo B, esta diferencia mostrd relevancia
estadistica en ambos tiempos y grupos (p= 0,001 y p=0,008 para cada tiempo), en los
tiempos sucesivos; a los 30, 60 y 90 segundos no se observé movimiento alguno en
ninguno de los grupos. El anélisis intragrupal de cada tiempo no mostrd diferencia
estadisticamente significativa para esta variable.

La tabla 3 refleja el comportamiento de la frecuencia cardiaca ante el estimulo
quirdrgico, partiendo de un valor basal sin diferencia estadistica de 94 + 16 latidos por

minuto (Ipm) para el grupo A y de 84 + 13 Ipm para el grupo B; sin embargo, cuando se
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realiza la incision esta se eleva para el grupo A hasta 98 + 14 Ipm y en el grupo B a 86 +
12 Ipm, manteniéndose mas elevada en el grupo A que en el B hasta el fin de la medicion
(p<0,05). A nivel intragrupal, los integrantes del grupo A no presentan alteracion de esta
variable en comparacion con la frecuencia cardiaca basal hasta el momento post- incision
(p>0,05) pero si a partir de los 30 segundos post incision (p=0,01) y hasta los 90 segundos
(p=0,001) cuando se presenta disminucién de la misma, mientras que en el grupo B se
observa disminucion de la frecuencia cardiaca de forma significativa a los 90 segundos en
comparacion a la basal (p=0,007) (Ver gréafico 1).

En cuanto a la variacion de la presion arterial sistdlica, en la tabla 4 se observa que
partiendo de un valor basal de 92 + 10 milimetros de mercurio (mmHg) en el grupo A'y 93
+ 7 mmHg en el grupo B no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para
ninguno de los grupos ni tiempos. A nivel intragrupal, el grupo B reflejo diferencias
estadisticas en esta variable en el momento previo a la realizacion de la incisién con un
promedio de 93 £ 7 mmHg (p=0,03) (Ver grafico 2).

La presion arterial diastdlica en la tabla 5, no demostro diferencia estadisticamente
significativa para ninguno de los grupos ni en ninguno de los tiempos, partiendo de valores
basales pre incision de 44 + 10 mmHg para el grupo A y de 46 + 12 mmHg para el grupo
B, en el analisis intragrupal pudo evidenciarse diferencia en la presion arterial diastdlica
entre los integrantes del grupo A a los 60 segundos luego de realizar la incision, con un
valor promedio de 52 + 8 mmHg (p=0,04) (Ver grafico 3).

En cuanto al comportamiento de la presion arterial media, la tabla 6 no muestra
diferencias inter ni intragrupales con relevancia estadistica en ninguno de los grupos ni
tiempos, partiendo de valores basales para el grupo A de 60 £ 7 mmHg y 61 £ 9 mmHg

para el grupo B (Ver gréafico 4).
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La tabla 7A muestra que previo a la incision, el 90% de los integrantes de ambos
grupos se encontraban en un nivel de hipnosis compatible con anestesia general, el restante
10% del grupo A se distribuy6 en 5% bajo sedacion profunda y 5% en hipnosis profunda,
para el grupo B el restante 10% se encontraba bajo hipnosis profunda; durante la incision
el porcentaje de pacientes que se encontraba en anestesia general disminuyo a 65% en el
grupo A, donde se observa que 6 casos (30%) superficializan su hipnosis a nivel de
sedacion profunda y se mantienen 5% bajo hipnosis profunda variacion que manifiesta
validez estadistica cuando se compara con el grupo B que mantienen el 95% de los
paciente a nivel de anestesia general y el restante 5% bajo hipnosis profunda. (p=0,028).
En el tiempo post-incision el grupo A sigue disminuyendo, de forma estadisticamente
significativa, el porcentaje de pacientes con nivel de hipnosis para anestesia general a 60%
en comparacion con el grupo B que mantiene el 95% de sus integrantes en el nivel de
anestesia general (p=0,019).

A partir de los 30 segundos post incision la tabla 7B muestra que solo el 50% de los
pacientes del Grupo A se mantienen en anestesia general, con el 30% a nivel de sedacion
profunda y 20% en hipnosis profunda, mientras que el 90% de los pertenecientes al grupo
B se mantienen en anestesia general y 10% bajo hipnosis profunda con una p=0,011. A los
60 segundos post-incision se incrementa el porcentaje de paciente del grupo A en anestesia
general a 60% pero aun en proporcion menor a los del grupo B que mantiene el 90% de sus
pacientes en este nivel (p= 0,04), a los 90 segundos el grupo A incrementa nuevamente el
porcentaje de pacientes en anestesia general a 65% por la inclusién de dos pacientes que se
encontraban anteriormente en sedacion profunda (15%) pero sin superar el porcentaje del
grupo B que en este tiempo mantiene al 100% de sus pacientes en anestesia general
(p=0,014). A nivel intragrupal, los cambios en la hipnosis que se presentan a partir de la

realizacion de la incisién y hasta los 90 segundos posterior a la misma son estadisticamente
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significativos (p=0,001); en el grupo B también se presentan cambios significativos previo
a la incision (p=0,001) y a los 30 y 60 segundos (p=0,001).

En cuanto a los efectos adversos, solo se presentaron eventos de hipotension en 2
casos del grupo A correspondiente al 10% de la muestra y 4 casos (20%) en el grupo B, no
teniendo esta diferencia relevancia estadistica (p=0,376) (Ver tabla 8).

La tabla 9 muestra la necesidad de ajuste de la dosis de remifentanil en el grupo A,
la cual se aumento en el 60% de sus integrantes, diferencia estadisticamente significativa al
compararla con el grupo B (p=0,001), el cual no ameritd en ninguno de los tiempos
aumentos ni disminuciones de la misma.

Al analizar los tiempos de infusion de ambas drogas, puede observarse en la tabla
10 que el tiempo de infusion del propofol para el grupo A fue méas corto con un promedio
de 60 £ 24 minutos y para el grupo B de 81 £ 29 minutos (p=0,046), diferencia que resulta
estadisticamente significativa con una p = 0,046 al igual que para remifentanil cuyo tiempo
de infusion fue para el grupo A de 51 + 26 minutos y para el grupo B de 75 *+ 29 minutos
(p=0,012). La dosis total de remifentanil recibida fue de 98 £ 56 mcg para el grupo A y
286 + 123 mcg para el grupo B, observandose que esta diferencia también presenta
relevancia estadistica. A pesar de esta diferencia relevante en los tiempos de infusion y
dosis totales de remifentanil, el tiempo de ventilacion espontanea, que en el grupo A fue de
8,8 £ 3,1 minutos y para el grupo B de 9,9 + 2,8 minutos no mostro diferencia estadistica

(Ver gréficos 5,6 y 7).
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TABLA 1.

DATOS DEMOGRAFICOS. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA
BLOQUEAR LA RESPUESTA A LA INCISION QUIRURGICA. PORCENTAJES,

PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 — ABRIL 2010

Datos

Demograéficos Grupo A Grupo B P
N 20 20 -
Edad 43+16 45+14 0,820
Peso 17,6 £5,7 195+5,5 0,841
Sexo 0,519
Masculino 11 (55%) 13 (65%)
Femenino 9 (45%) 7 (35%)
ASA 0,168
I 16 (80%) 12 (60%)
I 4 (20%) 8 (40%)

Edad y peso expresados como media + desviacion estandar.
Sexo y ASA expresadas como n (%0).

FUENTE: instrumento de recoleccién de datos.
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TABLA 2.

RESPUESTA MOTORA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA
CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR
RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA. ABSOLUTAS Y RELATIVAS.
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA - HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Grupo A Grupo B
Presente Ausente Presente Ausente
Tiempo N % N % N % N % P

o

Pre-incision 0,0 20 1000 O 0,0 20 100,0 nl/a
Durante la incision 9 45,0 11 55,0 0 0,0 20 100,0 0,001
Post-incision 6 3000 14 70,0 0 0,0 20 100,0 0,008
A los 30 segundos 3 150 17 850 0 0,0 20 100,0 0,072
A los 60 segundos 0 0,0 20 1000 O 0,0 20 100,0 n/a

A los 90 segundos 0 0,0 20 1000 O 0,0 20 100,0 n/a

n/a: no aplica por tener todos valores de cero (0)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 3.

FRECUENCIA CARDIACA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO
DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 — ABRIL 2010

Tiempos G('Ejr?r?])A G(Ejpprﬁ)B P

Pre-incision 94+ 16 84 +13 0,068
Durante la incision 98 + 14 86 + 12 0,005
Post-incision 98 + 15 85+ 13 0,013
30 segundos 95 + 13 84 + 12 0,014
60 segundos 93 + 12" 84 + 12 0,028
90 segundos 92 + 12 83+ 12" 0,026

(**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (p<0,05)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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GRAFICO 1.

FRECUENCIA CARDIACA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIATOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO
DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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(*) Diferencia estadisticamente significativa intergrupal (P<0,05)
(**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P<0,05)

FUENTE: Tabla 3
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TABLA 4.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON
PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA.HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Grupo A Grupo B

Tiempo (mmHg) (mmHg) P

Pre-incision 92 +10 93 + 70" 0,718
Durante la incision 95+8 95+8 0,779
Post-incision 97 +9 96 +8 0,698
30 segundos 97 +8 9%5+8 0,383
60 segundos 95+8 97 £ 10 0,495
90 segundos 96+ 8 947 0,758

**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (p<0,05).

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos.



GRAFICO 2.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON

PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.

PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
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) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (p<0,05).

FUENTE: Tabla 4.
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TABLAS.

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON
PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

s oD

Pre-incision 44 + 10 46 + 12 0,640
Durante la incision 48 +9 47 +10 0,989
Post-incision 49+9 47 + 10 0,841
30 segundos 4917 47 £10 0,529
60 segundos 52 + 8 48 + 10 0,142
90 segundos 507 46 £10 0,277

**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P<0,05)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos



GRAFICO 3

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON
PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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(**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P<0,05)

FUENTE: Tabla 5



TABLA 6.

PRESION ARTERIAL MEDIA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO
DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Tiempo Grupo A Grupo B
(mmHgQ) (mmHg) P
Pre-incision 60 +7 61+9 0,687
Durante la incision 65+ 8 63+9 0,687
Post-incision 65+ 10 64+9 0,947
30 segundos 65+ 10 64 +8 0,841
60 segundos 65+ 8 64+9 0,738
90 segundos 65+ 7 65+ 6 0,738

FUENTE: Instrumento de recoleccidn de datos

31



GRAFICO 4.

PRESION ARTERIAL MEDIA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
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DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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FUENTE: Tabla 6



TABLA 7A.

INDICE Bl ESPECTRAL (BIS). PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
ABSOLUTAS Y RELATIVOS. SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.

SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Tiempos/BIS Grupo A Grupo B P
N % N %
Pre-incision 0,513
Hipnosis profunda 1 5 2 1009
Anestesia general 18 90 18 90
Sedacion profunda 1 5 0 0
Durante la incision 0,028
Hipnosis profunda 1 5 1 5
Anestesia general 13 65 19 95
Sedacion profunda 6 30 0 0
Post-incision 0,019
Hipnosis profunda 2 109 1 5
Anestesia general 12 60" 19 95
Sedacion profunda 6 30" 0 0

(**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P<0,05)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 7B.

INDICE Bl ESPECTRAL (BIS). PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR LA RESPUESTA A LA INCISION QUIRURGICA.
ABSOLUTAS Y RELATIVAS. SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.

SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Tiempos/BIS Grupo A Grupo B P
N % N %
A los 30 segundos 0,011
Hipnosis profunda 4 20 2 1009
Anestesia general 10 50 18 90
Sedacion profunda 6 30 0 0
A los 60 segundos 0,041
Hipnosis profunda 3 159 2 10t
Anestesia general 12 60 18 90
Sedacion profunda 5 25" 0 0
A los 90 segundos 0,014
Hipnosis profunda 4 20 0 0
Anestesia general 13 65" 20 100
Sedacion profunda 3 15 0 0

**) Diferencia estadisticamente significativa intragrupal (P<0,05)

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 8.

EFECTOS ADVERSOS. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA

CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR LA
RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA. ABSOLUTAS Y PORCENTUALES.

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Efectos adversos Grupo A Grupo B
N % N %
Hipotension 2 10 4 20
Ninguno 18 90 16 80
Total 20 100 20 100
P=0,376

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 9.

AJUSTE DOSIS REMIFENTANIL. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL
ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL
PARA BLOQUEAR LA RESPUESTA A LA INCISION QUIRURGICA.
ABSOLUTAS Y PORCENTUALES. SERVICIO ANESTESIOLOGIA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.

SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Ajuste Grupo A Grupo B
N % N %
Aumento 12 60 0 0
Sin modificacion 8 40 20 100
Disminucién 0 0 0 0
Total 20 100 20 100
P=0,001

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 10.

TIEMPO DE INFUSION PROPOFOL/REMIFENTANIL Y DE VENTILACION

ESPONTANEA. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA
CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR
RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA. PROMEDIOS Y DESVIACIONES

ESTANDARES. SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010

Tiempos (min) Grupo A Grupo B P

Infusion de propofol 60 + 24 81+29 0,046
Infusion de remifentanil 51+ 26 75+29 0,012
Dosis total de remifentanil (mcg) 98 £ 56 286 + 123 0,001
Ventilacion espontanea 83+31 99+28 0,063

FUENTE: Instrumento de recoleccion de datos
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GRAFICO 5.

TIEMPOS DE INFUSION PROPOFOL Y REMIFENTANIL. PREESCOLARES
BAJO ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE
REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A
INCISION QUIRURGICA. PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES.
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
CARACAS. SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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(*) Diferencia estadisticamente significativa (P<0,05)

FUENTE: Tabla 10

38



GRAFICO 6.

DOSIS TOTAL DE REMIFENTANIL. PREESCOLARES BAJO ANESTESIA
TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL CON
PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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(*) Diferencia estadisticamente significativa (P<0,05)

FUENTE: Tabla 10
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GRAFICO 7.

TIEMPO DE VENTILACION ESPONTANEA. PREESCOLARES BAJO
ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA CON DOS DOSIS DE REMIFENTANIL
CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A INCISION QUIRURGICA.
PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDARES. SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS.
SEPTIEMBRE 2009 - ABRIL 2010
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FUENTE: Tabla 10
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DISCUSION

El estudio de la anestesia total endovenosa en pediatria es de gran interés debido
a que la mayoria de las combinaciones de farmacos existentes para tal fin no han sido
suficientemente definidas en esta poblacion, por lo que los autores se plantearon el
objetivo de comparar la efectividad entre dos dosis de remifentanil con propofol para
bloquear la respuesta a la incision quirdrgica en preescolares sometidos a hernioplastias.

El propofol y remifentanil estan asociados con un rapido inicio de accion y
metabolizacion por lo que la combinacién de estos dos medicamentos puede ser
especialmente Gtil en procedimientos cortos y asociados a escaso dolor post operatorio 2"

La discusion de los resultados se fundamenté en lo obtenido durante la
investigacion en los dos grupos de estudio considerados (grupo A Yy grupo B), los cuales
son comparables debido a que las caracteristicas demogréaficas de ambos resultaron ser
similares al analisis estadistico.

Se comparo la efectividad entre dos dosis de remifentanil para obtener un adecuado
plano anestésico al momento de la incision quirargica basado en el componente motor v el
componente autonomico, los resultados reflejan que los pacientes pertenecientes al grupo
A que recibieron dosis de 0,1 mcg/kg/min tuvieron una respuesta motora positiva
durante la incision en un 45% , posterior a la incisién en un 30% y hasta los 30 segundos
post incision a diferencia de los pertenecientes al grupo B con dosis de 0,2 mcg/kg/min los
cuales no presentaron respuesta motora en ninguno de los tiempos valorados, estos
resultados son diferentes a los obtenidos por Mufioz y colaboradores, quienes estudiaron
niflos entre 3 y 11 afios, utilizando una combinacion de propofol y remifentanil,
concluyendo que la dosis efectiva para inhibir la respuesta motora a la incision quirargica

fue de 0,15 mcg/kg/min (con un rango de 0.13 mcg/kg/min A 0.17 mcg/kg/min) ©? la cual
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es menor a la de mayor efectividad en cuanto a respuesta motora obtenida en la poblacién
estudiada ( grupo B).

El componente autondmico evaluado refleja en cuanto a la frecuencia cardiaca, un
aumento de la misma en el grupo A desde el momento de la incision y manteniéndose
mas elevada con respecto al grupo B hasta el final de la medicion, lo que podria estar
relacionado a una respuesta dolorosa positiva al estimulo quirdrgico. A nivel intragrupal
se observd una disminucién de la frecuencia cardiaca en el grupo A desde el segundo 30
hasta el final de la medicion no llegando a observarse bradicardia, al igual que en el grupo
B, donde una disminucion de la frecuencia cardiaca se registré a partir de los 90 segundos.
Diversos autores han demostrado que el remifentanil puede inducir disminucion de la
frecuencia cardiaca tanto en adultos como en pacientes pediatricos, como lo observado por
los autores en el presente estudio “*?. De hecho, Klemola y colaboradores informaron
una caida hasta un 6-9% de la frecuencia cardiaca aun cuando el remifentanil fue
administrado en la induccion de la anestesia en nifios que habian sido tratados previamente

con atropina "

. Chanavaz y colaboradores observaron la mayor disminucién de la
frecuencia cardiaca al minuto 20 después del inicio de la infusién de remifentanil @V, en el
presente estudio solo se registro la frecuencia cardiaca hasta el minuto 10 posterior a la
incision lo que podria haber influido en que no se observaran mayores cambios de
frecuencia cardiaca. De manera similar, Wee
y colaboradores encontraron una mayor incidencia de bradicardia e
hipotensién cuando el remifentanil se inici6 con una dosis de carga de 1 mg/kg/min
seguida de una infusion de 0,25 mcg/kg/min, estos resultados podrian explicar la ausencia

de nifios con bradicardia encontrado en este estudio debido a que no se administrd dosis de

carga %,
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En cuanto a la tension arterial no hubo cambios significativos de presion arterial
intergrupales en ninguno de los tiempos estudiados. A nivel intragrupal, el grupo B reflejo
diferencias estadisticas en esta variable en el momento previo a la realizacion de la incisién
en valores de presion arterial sistolica, la cual fue menor que en el resto de la mediciones,
para esta diferencia pudo haber existido influencia de las condiciones hidricas del
paciente al momento del ingreso a quiréfano, ya que ain cuando no fue una variable
evaluada, pudo haber diferencias intragrupales en cuanto al numero de horas de ayuno de
los preescolares.

El remifentanil es conocido por causar bradicardia e hipotension. Chanavaz y
colaboradores en un estudio sobre los efectos hemodinamicos del remifentanil en nifios,
observaron que se produjo una caida en la presion arterial e indice cardiaco,
principalmente como resultado de una caida en la frecuencia cardiaca “%. La hipotension
como efecto adverso solo se evidencio en un 10 % de los integrantes del grupo A y en un
20% en los del grupo B aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
tienen relevancia clinica debido a que ameritaron rescates con efedrina.

Efectos adversos diferentes a la hipotension no se observaron en los grupos
estudiados similar a los resultados obtenidos por Hayes y colaboradores los cuales
estudiaron una combinacion de propofol remifentanil en nifios para bloquear la respuesta
motora y autonémica durante la puncién lumbar ©.

El tiempo de infusion de ambas drogas fue superior en el grupo A con respecto al
grupo B esto puede atribuirse a la experiencia del cirujano y disponibilidad de equipos,
entre otros factores no estudiados los cuales pudiesen haber alargado los tiempos
quirurgicos, obteniéndose diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

El mayor tiempo para el inicio de la ventilacion esponténea se obtuvo en el grupo B

sin embargo, no fue estadisticamente significativo por lo que se puede considerar que
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ambas dosis aseguraron un tiempo de despertar rapido y similar a lo encontrado en otros
estudios que han utilizado la misma combinacion de drogas “°%.

A pesar de que la cantidad total de remifentanil fue superior en el grupo B con
respecto al grupo A el tiempo de ventilacion espontdnea no mostré diferencias
estadisticamente significativas, esto se explicaria por la concentracion fija de propofol que
se mantuvo durante toda la intervencion, ya que el tiempo de despertar 0 recuperacion
como se cita en algunos estudios que utilizaron combinaciones de propofol y de
remifentanil se ha demostrado que estd ligada a la dosis de propofol, Hayes y
colaboradores utilizaron dos dosis efectivas, variables de propofol y de remifentanil
demostrando que ambas proporcionan una anestesia efectiva para la puncion lumbar en
nifios, concluyendo que el tiempo de apnea fue mayor Yy el tiempo de recuperacion mas
corto en la medida que la dosis de remifentanilo se incrementa y la de propofol disminuye
@)

En lo que se refiere al ajuste de las dosis de remifentanil, en el grupo A, esta se
hizo en el 60% de sus integrantes, lo cual fue estadisticamente significativo al compararla
con el grupo B, que no amerité aumentos ni disminuciones de la misma.

A pesar de no formar parte de los objetivos, el nivel de hipnosis fue estudiado en
base a niveles de BIS medido en los mismos tiempos de las demas variables, el monitoreo
BIS es de gran importancia para la anestesia total endovenosa, para reducir al minimo el
riesgo de despertar intraoperatorio, en ambos grupos el BIS se mantuvo por debajo de 69
en niveles de sedacion profunda, anestesia general e hipnosis profunda lo cual garantiza
gue en ningln caso los nifios podrian tener recuerdos intraoperatorios y estaban en un
adecuado nivel de hipnosis para el procedimiento indicado, esto debido a la combinacion

efectiva de propofol y remifentanil.
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Multiples estudios han encontrado una sinergia util entre opioides e hipnoéticos, en
lo que se refiere a mantenimiento de profundidad anestésica, los opiaceos reducen la dosis
de hipnoticos necesaria para inducir la anestesia o mitigar la respuesta a la cirugia y esto
se ha comprobado a través de la utilizacion de la monitorizacion BIS. En el estudio, los
valores de BIS aumentaron en forma estadisticamente significativa en el grupo A desde el
momento de la incision hasta el final de la medicion en comparacion con el grupo B que
mantuvo valores de BIS en niveles de anestesia general en todos los momentos estudiados
@

A pesar de que existen estudios que sefialan que el remifentanil no afecta el
valor del BIS, algunos autores han encontrado una sinergia del efecto remifentanil-
propofol y en este caso la dosis de propofol se mantuvo constante a lo largo del estudio lo
que sugiere que mayores dosis de remifentanil eran requeridas en el grupo A para bloquear
la respuesta dolorosa a la incision quirdrgica, evento que pudo a su vez colocar a los
pacientes en un nivel superior de BIS .

Conclusion y Recomendaciones

De acuerdo a los resultados obtenidos, analizados y discutidos, los investigadores
concluyen que:

1.- La muestra de preescolares estudiados se comportd de forma homogénea en
cuanto a sus caracteristicas demogréficas y estado fisico previo a la cirugia.

2.- La dosis efectiva de remifentanil asociada a propofol para bloguear la respuesta
motora y autdbnoma a la incision quirdrgica, y por tanto, un adecuado plano anestésico, en
preescolares sometidos a hernioplastias electivas, bajo anestesia total endovenosa fue la del

Grupo B de 0,2 mcg/kg/min.
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3.- La respuesta motora resultd positiva ante el estimulo producido por la incision
quirurgica, en el grupo A, que recibié 0,1 mcg/kg/min de remifentanil, mientras que en el
Grupo B, con 0,2mcg/kg/min, no presenté movimiento alguno.

4.- En cuanto a la frecuencia cardiaca, se observaron elevaciones estadisticamente
significativas en el Grupo A con 0,1 mcg/kg/min a diferencia del grupo B, con 0,2
mcg/kg/min de remifentanil, en los que no se presentd elevacion de la misma.

5.- La presion arterial no mostrd diferencia, estadisticamente significativa, entre
ambos grupos de preescolares.

6.- Como efecto adicional a la administracion de los farmacos utilizados, la
presencia de hipotension en el 10% de los pacientes del Grupo A y el 20% de los
preescolares del grupo B, no demostro relevancia estadistica.

7.- En cuanto a la duracion, el tiempo de infusion endovenosa, tanto del propofol
como del remifentanil, resulté mayor en el Grupo B que recibio 0,2 mcg/kg/min, que para
el grupo A con 0,1mcg/kg/min.

8.- No se observo diferencia en el tiempo de inicio de ventilacion espontanea entre
los dos grupos comparados.

Para el desarrollo de préximos estudios inherentes a esta linea de investigacion se
recomienda:

1) Asegurar el estado hidrico de los pacientes previo ingreso al quiréfano, para
controlar este factor como causa de variabilidad hemodindmica.

2) Considerar otros grupos etarios y procedimientos quirdrgicos para comparar la
efectividad del empleo de la TIVA utilizando el mismo protocolo como técnica anestésica
en el paciente pediatrico.

3) Investigar el efecto del empleo de técnicas de bloqueo regional como

coadyuvante de la técnica total endovenosa y su posible efecto en la reduccion de dosis.
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4) Disminuir al méaximo las diferencias de tiempos quirirgicos, con la
participacion de cirujanos con mayor destreza para reducir la dosis total de los

farmacos empleados.
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ANEXO 1

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA: EFECTIVIDAD ENTRE DOS DOSIS DE

REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA

INCISION QUIRURGICA EN PREESCOLARES

GRUPO:

B

BLOQUEAR RESPUESTA A

EDAD

PESO

SEXO

NUMERO HISTORIA

ASA

TIEMPO

Respuesta
Motora

(SI/NO)

BIS

FC

TA

Bradicardia - Atropina

Hipotension — Efedrina

Ajuste

Remifentanil

T0

T1

T2

T3

T4

15

TIEMPO TOTAL DE INFUSION REMIFENTANIL:
TIEMPO DE DESPERTAR (Ventilacion Espontanea):
OBSERVACIONES:
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ANEXO 2

Universidad Central de Venezuela
Hospital Universitario de Caracas
Servicio de Anestesia

INFORMACION PARA LOS REPRESENTANTES:

Estamos realizando una investigacion en el Hospital Universitario de Caracas, titulada:
ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA: EFECTIVIDAD ENTRE DOS DOSIS DE
REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A
INCISION QUIRURGICA EN PREESCOLARES cuya finalidad es comparar dos dosis
de remifentanil para determinar cual es la mas efectiva para bloguear el dolor durante las
hernioplastias.

Nosotros deseamos que su representado participe en esta investigacion, para ello debe
tener conocimiento de los siguientes aspectos:

1.

Se le aplicara a su representado un tipo de anestesia que se administra de manera
rutinaria en esta institucion, en estudios anteriores no ha evidenciado ningun
efecto sobre preescolares.

En este estudio se le administrard a su representado una de dos dosis efectivas de
remifentanil endovenoso para determinar cual es la mas adecuada para bloquear el
dolor que se produce durante la incision quirdrgica.

Esto le permitira a su representado evitar el uso de anestésicos inhalatorios, sin
riesgo para él, estando de igual forma dormido durante toda la cirugia.

Los datos relacionados con usted y su representado solo seran conocidos por los
médicos de éste estudio. Su participacion es completamente voluntaria y puede salir
del estudio en cualquier momento con solo manifestarlo, sin que esto le traiga
ningdn problema.

Su representado puede presentar posterior a la cirugia cualquiera de las siguientes
complicaciones: nauseas, voOmitos, prurito, temblor, disminucién de la
temperatura, mareos, dificultad respiratoria, para las cuales el equipo médico
esta preparado.

Anexamos a continuacion dos numeros de teléfono donde puede
localizarnos para informarnos de cualquier situacion en el post operatorio: 0212 —
606 7239 (Céatedra de Anestesiologia) y 0212-6067500 (Sala de Cuidados Post-
Anestésicos).

Si necesita saber alguna informacion adicional puede dirigirse a nosotros quienes
con gusto responderemos sus inquietudes.

Si usted esta de acuerdo en participar en esta investigacion, por favor firme la hoja

de consentimiento informado anexa.
Gracias por su colaboracion.

Firma del o los Médicos
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ANEXO 3

Caracas, de 2009

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , titular de cédula

de identidad Nro , por medio de la presente hago constar que mi

representado ha sido invitado por Natali Rodriguez Farias y Maria Laura Pineda ,
Residentes del Post-grado de Anestesiologia del Hospital Universitario de Caracas a
participar en el estudio clinico correspondiente a su trabajo especial de investigacion
titulado:

ANESTESIA TOTAL ENDOVENOSA: EFECTIVIDAD ENTRE DOS DOSIS DE
REMIFENTANIL CON PROPOFOL PARA BLOQUEAR RESPUESTA A
INCISION QUIRURGICA EN PREESCOLARES.

Me han explicado y distingo tanto los riesgos como los beneficios que conlleva la
participacion de mi representado en dicho estudio. Asi mismo estoy consciente de las
complicaciones que se puedan presentar asi como de la presencia en el quiréfano de un
equipo medico capacitado para solventar dicha situacion; comprendo igualmente que la
participacién en la presente investigacién es voluntaria y que puedo manifestar en
cualquier momento mi decision de retirar de la misma a mi representado, sin que esto

afecte la calidad del tratamiento medico-quirurgico al cual va a ser sometido.

Los datos recogidos serdn tratados con la mas absoluta confidencialidad, y no
podran ser divulgados fuera del contexto cientifico para el cual fue disefiado el presente

estudio.

Paciente (Representante)
Cédula de identidad

Testigo Testigo
Cédula de identidad Cédula de identidad
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ANEXO 4

DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES
Variables independientes

VARIABLE CATEGORIA

INDICADOR

Edad:
Tiempo transcurrido en

afios desde el momento

del nacimiento hasta el Cuantitativa continua.
momento que se aplica el AROS.
instrumento de la

investigacion.

Edades comprendidas
entre los 2 y 6 afos

(ambos inclusive)

Sexo:
Género al que pertenece Cualitativa. Dependiente de la
el paciente. Femenino (F) 6 Masculino (M). muestra.
Peso:
Medida expresada en Cuantitativa continua. Dependiente de la
kilogramos determinada Kilogramos (Kg). muestra.

con una balanza.

American Society of

Anesthesiology (ASA):
Estado  fisico del Cualitativa ordinal.
paciente al ingresar al En ndmeros romanos (I-11).

area quirdrgica y
posibilidades de riesgo
que este posee ante la

cirugia.

ASA I: paciente sano.
ASA II: paciente con
enfermedad sistémica

leve compensada.
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VARIABLE CATEGORIA

INDICADOR

Dosis efectiva de

remifentanil:
Cantidad de mcg/kg/min Cuantitativa continua.
de remifentanil en | Microgramos/kilogramos/minutos.
infusion continua (mcg/kg/min)

endovenosa necesaria
para bloquear la respuesta
motora y autonoma a la

incision quirurgica.

0,1 mcg/kg/min o

0,2 mcg/kg/min.

Variables Dependientes

VARIABLE CATEGORIA

INDICADOR

Respuesta motora:
Movimiento del paciente en
respuesta a la primera Cualitativa.
incisién quirdrgica durante Si o No.

el acto operatorio.

Dependiente de la muestra.

Presion arterial: Cuantitativa discreta.

Fuerza ejercida por la sangre Milimetros de mercurio.

Dependiente de la muestra.

sobre la pared arterial. (mmHg)

Frecuencia cardiaca: Cuantitativa discreta.
Numero de latidos cardiacos Latidos por minuto. Dependiente de la muestra.
por minuto. (Lpm)
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VARIABLE

CATEGORIA

INDICADOR

Tiempo infusion:
Tiempo transcurrido desde
el inicio de la infusion
endovenosa de remifentanil

hasta su cierre por completo.

Cuantitativa continua.

Minutos.

(min)

Dependiente de la muestra.

Tiempo ventilacion
espontanea:

Tiempo transcurrido desde

Cuantitativa continua.

Dependiente de la muestra.

el cierre completo de la Minutos.
infusion  endovenosa de (min)
remifentanil hasta el inicio
de la ventilacion esponténea.
Otros efectos:
Efectos indeseados que
puedan producirse en el Cualitativa Dependiente de la muestra
paciente al ser tratado con SioNo

uno o varios medicamentos
(rigidez muscular,

hipotensiéon, bradicardia)
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