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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, la anestesia total endovenosa (TIVA) y la anestesia
balanceada son las técnicas mas utilizadas para conseguir el mantenimiento de la
profundidad anestésica durante la cirugia. Establecer la variacién en dicha profundidad
podria predecir cual de esas dos técnicas es mas segura y presenta menor riesgo de

r

despertar intra-operatorio.iske

(Ll

Objetivo: Comparar la variabilidad de la profundidad anestésica de ambas técnicas en
busca de diferencias que sugieran superioridad en cuanto a estabilidad y prediccion de

despertares durante el procedimiento quirdrgico.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, cruzado, controlado y simple ciego llevado a
cabo en 20 pacientes programados para cirugia de ortopedia de extremidad superior o
inferior. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a: a) infusién controlada por
objetivo de propofol con el modelo de Schnider a una concentracién en sitio de efecto
de 2,5 ug/ml durante 15 minutos, 10 minutos de lavado, seguido de anestesia
balanceada con Sevofluorane 0.8 CAM; o b) la secuencia inversa. La diferencia en
variabilidad de profundidad anestésica fue evaluada mediante la comparacion de

registros de indices de entropia con una prueba «t» pareada.

Resultados: No hubo evidencia de diferencias significativas de la varianza media en los

indices de entropia espectral asociada a las diferentes técnicas.

Conclusion: El estudio sugiere que ambas técnicas anestésicas son equivalentes en
términos de estabilidad de profundidad anestésica. Es importante continuar estudiando
la eficacia en diferentes tipos de poblacion, dado que su comportamiento segun

caracteristicas individuales de los pacientes podrian inclinar la balanza.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en la variacion de los estados de profundidad anestésica
evaluados a través del indice de entropia, cuando se comparan dos técnicas
diferentes de anestesia general (Propofol + Remifentanil) vs (Sevofluorane +
Remifentanil) en pacientes ASA | programados para cirugia ortopédica de

miembro superior e inferior y que reciben bloqueo regional?

1.1JUSTIFICACION

La Anestesia General (AG) es definida como un estado inducido por farmacos
caracterizado por pérdida de la conciencia sin capacidad de respuesta, incluso a
estimulos dolorosos [1]. La AG representa un alto riesgo y juega un rol de gran
importancia en los procedimientos quirargicos; la sobredosificacion implica riesgo de
inestabilidad hemodindmica y mayores tiempos de recuperacion, mientras que, una
dosis inferior a la necesaria puede dar lugar al evento conocido como despertar
intraoperatorio, el cual es una complicacidbn posquirargica que puede producir
trastornos del suefio, depresion, pesadillas, ansiedad generalizada, preocupacion por la

muerte, miedo a hospitales y trastorno de estrés pos-traumatico [2,3].

El despertar intraoperatorio (DI) es un evento bien definido, Sebel et al, (2004) en un
estudio desarrollado en Estados Unidos estimaron una incidencia global entre 0.1 y
0.2% [4]. A nivel nacional la literatura no reporta estudios sobre la incidencia de este
evento, tal vez debido a la ausencia de uso de monitores electrénicos del estado de
conciencia, carencia de reportes de eventos adversos de despertar intraoperatorio y un

deficiente seguimiento postoperatorio.

El movimiento del paciente en respuesta al estimulo quirdrgico permanece como una
importante sefial de inadecuada profundidad anestésica, sin embargo es poco

reproducible y queda abolido por el bloqueo neuromuscular [5][6], ademas los signos



clinicos usualmente utilizados como la taquicardia, hipertension y lagrimeo son también
indicadores poco confiables [7][8]. El tipo de monitoreo que predomina en procesos
intraoperatorios esta sujeto al criterio del anestesidlogo, basado en las variables de
actividad autonomica, ciclos respiratorios y tamafio de la pupila. En este contexto es
fundamental el monitoreo de la profundidad anestésica, que hace referencia al
seguimiento continuo de la progresiva depresion del Sistema Nervioso Central (SNC) y

la disminucion de la capacidad de respuesta a estimulos.

Por todo lo anterior, el estudio de las técnicas anestésicas generales con el monitoreo
de la profundidad anestésica podria ser de gran valor, porque permitiria determinar cuél
técnica asegura una menor variabilidad de la profundidad anestésica vy
consecuentemente podria disminuir el riesgo de despertar intraoperatorio en la

superficializacién o el aumento de la mortalidad en la profundidad anestésica excesiva.

El presente estudio evaluara la profundidad anestésica con base al médulo de entropia
(M-Entropy module, DatexOhmeda), cuya descripcion completa del algoritmo
implementado en el andlisis electroencefalografico es de dominio publico [9], lo cual
facilita su estudio e interpretacion.

2. ESTADO DEL ARTE

El aumento de la prevalencia de la cirugia ambulatoria, nuevas técnicas quirdrgicas y la
importancia del egreso hospitalario temprano influencian de manera importante la
eleccién de medicamentos y técnicas anestésicas. EI monitoreo avanzado del efecto de
los medicamentos podria ayudar a optimizar la calidad en la administracion de los

anestésicos, posiblemente reducir costos y mejorar el desenlace de los pacientes.

Hoy en dia, las mediciones cuantitativas del estado de conciencia se realizan con base
en el andlisis de sefiales electroencefalograficas utilizando dispositivos que emplean

técnicas como el indice biespectral (BIS) [10][11][12], entropia (M-Entropy) [13] y



potenciales evocados auditivos [14], sin embargo la literatura reporta ambigiedad en la
reduccién de la incidencia de despertar intraoperatorio cuando se monitoriza con estos

dispositivos [15].

En adicion a los indices de mayor uso y estudio reportado en la literatura (BIS y M-
Entropy), diferentes indices se encuentran disponibles comercialmente, entre ellos el
monitor Narcotrend, Patient State Index, Cerebral State index, e index of
Consciousness. Todos los indices basan su funcionamiento en un principio comun, la
cuantificacion del desplazamiento de la actividad neurologica en el registro del
electroencefalograma (EEG), de altas a bajas frecuencias. Las diferencias en los
algoritmos, se refieren principalmente a como se logra dicha cuantificacién, y como son
tratados los diferentes tipos de artefactos. En estudios previos, el indice BIS no fue un
monitor confiable en la respuesta a una incisiobn quirargica, y el modulo M-Entropy,
particularmente el indice Response Entropy (RE), fue considerado como un mejor
predictor de la respuesta del paciente a un estimulo doloroso [16]. El estudio de Vakkuri
y colaboradores (2004) [17] evalué el desempeiio del BIS, StateEntropy (SE) y
Response Entropy(RE) durante el despertar de anestesia general con sevoflurano,
propofol o tiopental, encontrando que el despertar ocurrié a valores mayores con SE
comparado con BIS, ademas los parametros de entropia evidenciaron mayor
reproducibilidad durante los periodos de rafaga-supresion en el EEG, lo cual concuerda
con el estudio de Muncaster y colaboradores (2003), el cual evaluando BIS, entropia y
potenciales evocados durante el despertar de anestesia general con Sevoflurane y
Remifentanil, encontr6 mayor reproducibilidad de la entropia durante el periodo de
lavado de los anestésicos, mientras que el BIS presentd artefactos asociados a los
periodos de rafaga-supresion [18].

Lo anterior sugiere que el modulo de entropia (M-Entropy, DatexOhmeda), al presentar
dos indices, StateEntropy (SE) y Response Entropy(RE), logra un mejor desempefio
intraoperatorio, al evaluar frecuencias entre 0 y 32 Hz correspondientes principalmente
a actividad cortical (SE), y frecuencias entre 0 y 47 Hz, donde se tiene en cuenta la
respuesta de actividad de electromiografia (RE) [9][19]. Considerando estos hallazgos

en diversos estudios con respecto a la monitoria de la profundidad anestésica, la



entropia se configura como el objeto de un creciente nimero de estudios a futuro,
teniendo mencién especial en la prevencion de los episodios de despertar

intraoperatorio, reduccion del tiempo de despertar y consumo de anestésicos.

El despertar intraoperatorio es una complicacion grave de la anestesia general, con
consecuencias devastadoras para el paciente. Se presenta con una incidencia entre
0.07 — 0.18 % en los diferentes estudios, sin embargo su importancia es subestimada
por la mayoria de los anestesidlogos y ocurre a causa de una administracion
insuficiente de medicamentos anestésicos [20]. Por otro lado el estudio de Monk y
colaboradores en 2005, identifico el tiempo acumulado de profundidad anestésica

excesiva como un predictor independiente de mortalidad posquirdrgica [21].

Multiples estudios han sido realizados comparando las dos técnicas anestésicas;
Anestesia total intravenosa (TIVA) Vs. Anestesia balanceada, con resultados
conflictivos con respecto a los desenlaces evaluados. Se ha encontrado una incidencia
de nausea y vOmito postoperatorio menor utilizando TIVA comparado con agentes
inhalatorios. Otros hallazgos evidenciaron menor tiempo de estadia hospitalaria con
TIVA, aunque la diferencia fue solo 14 minutos en promedio y mayores costos con
TIVA comparado con anestesia balanceada [21]. El estudio de Alhashemi y
colaboradores (1997), evalué 93 pacientes llevados a cirugia artroscopica de rodilla, no
encontr6 diferencias en cuanto a frecuencia cardiaca ni valores de presion arterial
sistolica medidos durante la induccion, intubacién y el transcurso de la cirugia; en el
grupo de anestesia balanceada, el tiempo en abrir los ojos, responder al estimulo
verbal, extubacion y la salida del quir6fano a la Unidad de cuidados postanestésicos
(UCPA) fue significativamente mas corto que el grupo de anestesia inhalada pura y
TIVA, sin embargo no hubo diferencia en el tiempo de estadia en la UCPA, numero de
visitas de enfermeria ni tiempo de estadia hospitalaria en los tres grupos. En cuanto a
la calidad de la recuperacion, el grupo de anestesia balanceada presento
significativamente mayor incidencia de nausea y vomito postoperatorio (48% Vs 23%
Vs 16%, p<0.02) comparado con los grupos de anestesia inhalatoria pura y TIVA

respectivamente, aunque sé6lo la mitad de los individuos requirieron manejo



antiemético. Finalmente, el costo por cada caso fué significativamente menor en el

grupo de anestesia balanceada comparado con el grupo de TIVA. [23]

Las recomendaciones mas recientes de la American society of Anesthesiologists (ASA)
aconsejan la utilizacion de monitores de profundidad anestésica en pacientes de riesgo
y en los casos en que el anestesidlogo considere necesario su uso, con el fin de

disminuir la incidencia de despertar intraoperaorio. [22]

No hay estudios en la literatura que evallen la prevalencia de uso de monitores de la
profundidad anestésica en Colombia ni en el mundo, tampoco hay estudios que
evallen la variabilidad de la profundidad anestésica comparando anestesia balanceada
y anestesia total endovenosa, ademas, la monitoria de la profundidad anestésica no
forma parte de los estandares de monitoreo de la ASA y no se usa de rutina por causa
del costo de los electrodos de monitorizacion y la falta de entrenamiento en su

interpretacion.

Durante los ultimos afios, las reformas al cuidado de la salud han enfocado esfuerzos
en optimizar los recursos destinados a la atencién de los pacientes. Los hospitales se
han visto enfrentados a una reduccién en sus presupuestos y el nUmero de opciones
de ahorro disponibles disminuyen constantemente. En este entorno, la farmacia, a la
cual corresponde entre el 4 - 8 % del presupuesto total de un hospital, ha sido
identificada como un objeto de ahorro de costos; mientras los gastos en medicamentos
anestésicos corresponden al menos entre 5 - 10 % de dicho presupuesto, los esfuerzos
en minimizaciéon de costos, incluyen sustitucion y restricciéon de algunos medicamentos
e implementacion de programas de educacion en muchos departamentos de anestesia,
sin embargo, las dificultades han sido identificadas en la evaluacion de costo-
efectividad y seguridad de dichas medidas. Recientemente la practica anestésica se
ha enfocado en ofrecer el mejor cuidado posible a un costo razonable; a pesar de la
importancia de este concepto, se dispone de pocos datos en la literatura acerca del
costo-efectividad y el costo-beneficio de las drogas mas comunmente usadas en

anestesia. Mientras algunos estudios sugieren que el uso de medicamentos de corta



accion como el propofol ofrecen beneficios en procedimientos ambulatorios, dichas
drogas pueden no aportar ningun beneficio en procedimientos prolongados [22].

3. MARCO TEORICO

La anestesia general tiene como objetivos la amnesia, analgesia, hipnosis, proteccion
neurovegetativa e inmovilidad. Los medicamentos opioides proporcionan analgesia y
protecciobn neurovegetativa, los hipnoticos ofrecen hipnosis y amnesia, y los
bloqueantes neuromusculares la inmovilidad; ninguno de ellos logra todos los objetivos
sefialados de forma individual, mientras que los anestésicos inhalados son los Unicos

gue pueden alcanzar todos los objetivos dependiendo de su concentracion. [24][25][26]

La incidencia y popularidad de la cirugia ambulatoria ha aumentado rapidamente en las
tltimas dos décadas, relacionando entre sus principales beneficios la optimizacién de
costos y comodidad para el paciente. Esta practica ha sido posible gracias al
desarrollo de agentes anestésicos inhalatorios e intravenosos con perfiles
farmacocinéticos mejorados, favoreciendo la recuperacion temprana y la disminucion

de efectos adversos.

La practica de la anestesiologia requiere de precision en la administracion de los
farmacos. Entre los objetivos generales de la anestesia se pueden destacar tres: 1.
Obtener una induccién rapida y segura 2. Mantenimiento estable del estado de
conciencia y 3. Recuperacién precoz, sin efectos adversos. Las técnicas con mayor uso

en anestesia general en la actualidad son la TIVA y la anestesia balanceada.

Anestésicos Inhalados y Anestesia Balanceada

En la practica anestésica reciente no existe el agente anestésico ideal, sin embargo
una “anestesia ideal” puede ser aproximada usando una combinacién de diferentes
compuestos. Una variedad de técnicas anestésicas ha sido descrita para asegurar la

administracion segura y la rapida recuperacion con alta satisfaccion para el paciente.



En particular, los anestésicos inhalados sevoflurane y desflurane, con su rapida
farmacocinética, reestablecieron la nocion de anestesia balanceada como una técnica
equivalente y bien controlable. Con la combinacion de estos agentes inhalados y
opioides de corta accion, la anestesia balanceada representa un gran paso hacia la

anestesia ideal. [27]

Los agentes anestésicos inhalados representan medicamentos basicos usados en la
anestesia balanceada moderna. La demostracion de las propiedades anestésicas del
Eter por Morton en 1846 fue uno de los mas significativos descubrimientos de la ciencia
médica. Los anestésicos inhalatorios actuales son el Isoflurane, sevoflurane y
desflurane sintetizados en la década de los 60°s. Todos los anestésicos inhalados son
muy potentes y su uso requiere conocimiento de sus propiedades fisico-quimicas,
farmacocinética y sus efectos sobre los diferentes sistemas del organismo para
prevenir efectos adversos. La equipotencia de los anestésicos inhalados se basa en el
concepto de la Concentracién Alveolar Minima (CAM) que previene el movimiento ante
el estimulo quirdrgico en el 50% de los pacientes. Entre los muchos factores que
pueden afectar la CAM 50 se encuentran la hipotermia, hipoxia, acidosis, hipotension,
embarazo, edad del paciente, uso concomitante de benzodiacepinas, barbitlricos y
opioides. Desde la introduccion de los agentes blogueantes neuromusculares y los
opioides en la practica anestésica, los signos clinicos de la anestesia general dejaron
de ser reproducibles en la evaluacion del nivel anestésico, y la CAM dej6é de ser
considerada como una posible aproximacion para determinar el grado de profundidad

anestésica de los pacientes. [27]

Hoy en dia el uso de inhalados como Unicos agentes anestésicos no resulta practico ni
costo-efectivo, dado que para alcanzar todos los objetivos de la anestesia general, se
requieren altas dosis del anestésico inhalado aumentando sus efectos adversos y por
otra parte los costos. La anestesia general balanceada se fundamenta en la asociacion
de un agente anestésico inhalado con un agente intravenoso de tipo opioide y en la

actualidad responde a las necesidades de la anestesiologia moderna. [28]



El sevofluorane es un fluorano tiene un olor minimo, no irritante y es un potente
broncodilatador; Estos atributos hacen que sea un excelente medicamento para la
induccion de la anestesia en nifios y adultos. Es un anestésico halogenado liposoluble
lo que hace que sea potente con una CAM de 2, de rapido inicio de accion y despertar
dependiente de la duracién del procedimiento quirdrgico y la CAM utilizada. Como ya
se menciono la CAM disminuye con el uso concomitante de Opioides, se ha descrito la
anestesia Balanceada usando CAM 0,6 para garantizar hipnosis y amnesia mientras se
brinda analgesia y control neurovegetativo con un opioide. EI mecanismo de accién no
se ha determinado en su totalidad sin embargo existen varias teorias que explican su
efecto en el SNC: teoria de los lipidos en la que se explica un cambio estructural en la
configuracion de las membranas celulares por efecto del halogenado, la teoria proteica
gue involucra canales irénicos y receptores de membrana, teoria de fluidificacion en la
que el cambio conformacion al de membrana altera proteinas de membrana
circundantes; todas estas teorias se orientan a cambios en la neurona que disminuye

su excitabilidad y genera el efecto clinico. [35]

Anestesia intravenosa total:
La anestesia total endovenosa (TIVA) es una técnica de anestesia general en la cual se
administra por via intravenosa, exclusivamente, una combinacion de medicamentos en

ausencia de cualquier agente anestésico inhalado, incluido el 6xido nitroso. [29]

El Propofol es un anestésico endovenoso fendlico un agente liposoluble lo que
garantiza un tiempo de latencia corto. Gtil para la induccién y para el mantenimiento de
la anestesia general, no es analgésico por lo que requiere uso concomitante con
Opioides cuando se usa para hacer mantenimiento anestésico. Tiene una vida media
corta lo que garantiza un despertar rapido incluso después de la infusion continta. Su
mecanismo de accion es que activa de forma directa o indirecta los receptores
inotropicas de GABA aumentando la permeabilidad de cloro lo que disminuye la

excitabilidad de las neuronas en el SNC.[35]

Farmacocinética;



Se puede definir como la relacibn que existe entre la dosis administrada y la
concentracion plasmatica, lo cual implica el estudio de los diferentes procesos de
absorcion, distribucion y biotransformacién. La farmacocinética determina la
concentracion de los farmacos en el receptor. Modificaciones en esta, ayudan a
explicar las diferentes respuestas entre individuos, debido a situaciones fisiopatologicas
como: edades extremas, falla renal o hepatica, situaciones de hipo o hipervolemia.

Modelos compartimentales: La naturaleza y evolucion en el tiempo del efecto de un
farmaco, son procesos complejos, y para poder identificar los factores que caracterizan
el comportamiento del farmaco se necesita su simplificaciéon. Por lo anterior se
desarroll6 el modelo de compartimientos, y el objetivo de este es intentar simplificar la
farmacocinética de los farmacos de administracion intravenosa, para ello se considera
al organismo dividido en una serie de compartimentos que representan espacios
tedricos con unos volimenes calculados, pero que no se ajustan a ningun espacio

anatémico exclusivo.

Modelo monocompartiméntal: Es el modelo mas sencillo y el farmaco se comporta
como si se disolviera en un Unico compartimento tras la administracion, semejante a un
recipiente, donde el didmetro seria el volumen de distribucidn, la altura la concentracién
plasmatica y la salida la velocidad de eliminaciéon. Asi, cuanto mayor el diametro
(volumen de distribucion), menor altura (concentracién plasmatica), y por lo tanto la

velocidad de eliminacién serd menor.

Modelo tricompartiméntal: En anestesia el comportamiento cinético se ajusta mejor a

un modelo tricompartiméntal el cual se representa en tres recipientes:

1. Compartimiento central (V1): Integrado por el plasma y los tejidos mejor irrigados
(corazédn, cerebro, rifiones, pulmones e higado). Este compartimiento recibe el 75% del
gasto cardiaco y es donde inicialmente se distribuye el farmaco para hacerlo
posteriormente a los otros compartimientos. En este compartimiento es donde se

realiza de manera exclusiva el aclaramiento del farmaco.

2. Compartimiento periférico rapido (V2): Es donde el farmaco difunde con rapidez

desde el central y esta constituido por tejidos menos irrigados como lo es el masculo.



3. Compartimiento periférico (V3): Constituido por tejidos pobremente irrigados como
la piel y la grasa, es el compartimiento donde el farmaco difunde més lentamente desde
el central. Este espacio es de gran importancia ya que capta farmacos liposolubles,
pudiendo actuar como reservorio y siendo el responsable de los episodios de despertar
prolongado, cuando farmacos como los opioides recirculan después de suspender la

infusion.

Farmacodinamia:

Se define como la relacion que existe entre la concentracion plasmatica y su efecto.
Aunque las concentraciones de los farmacos se determinan en el plasma, su lugar de
accion es la biofase, y lo importante es medir las concentraciones en ese
compartimento, siendo imposible por su localizacion anatdomica. Existe una relacion

entre la concentracidon plasmatica y la concentracion en la biofase.

Biofase: Después de la administracion de un hipnético y un bloqueador neuromuscular,
es necesario esperar un tiempo para poder intubar a los pacientes, debido a que el
plasma no es el lugar de accion de los farmacos. Actlan por su union a los receptores
gue estan definidos y localizados dependiendo del medicamento. Este lugar donde
actlan los medicamentos se conoce como biofase y por lo tanto es precisamente la
concentracion del receptor (en este compartimiento), la que importa en la practica

clinica.

El retraso (histéresis) que se observa entre la administracion del farmaco y el comienzo
de los efectos clinicos esta regulada por una constante de tiempo (KeO), que cuanto
mayor sea su valor, con mayor rapidez (velocidad) el farmaco accedera y también

abandonara el compartimento del efecto [30]

Evaluacion del Electroencefalograma con entropia

En anestesiologia, la monitorizacion confiable y reproducible del efecto de los

medicamentos en el cerebro es de vital importancia para los anestesiélogos, siendo el



SNC el principal sitio de accibn de la mayoria de farmacos anestésicos. El
electroencefalograma (EEG) refleja la actividad neural del cerebro, y ha sido
ampliamente usado para cuantificar el efecto de una droga anestésica, sin embargo, la
informacion obtenida a partir de la simple observacion de las ondas es limitada. Con el
desarrollo de dispositivos especializados en el procesamiento de seiales, varios
métodos han sido aplicados con el fin de analizar las ondas electroencefalograficas y

evaluar el efecto de la anestesia sobre las mismas.

La palabra entropia fue propuesta como un principio de la termodinamia por Clausius
en 1867. Esta describe la probabilidad de distribucion de moléculas en sistemas
gaseosos o liquidos. En 1949, Shannon introdujo el término entropia para describir la

distribucién de sefales compuestas de comportamiento no lineal.

La Entropia espectral, es el método aplicado en el médulo comercial M-Entropy, este
consiste en dos indices: Entropia de estado (SE) y entropia de respuesta (RE). La
entropia de estado incluye el rango de la sefial electroencefalografica de 0.8 a 32 Hz, y
la entropia de respuesta incluye la actividad electromiografica de 0.8 a 47 Hz por tanto

esta ultima incluye las frecuencias obtenidas tanto por el EEG como por el EMG . [31]

El monitor de entropia utiliza un sensor fronto-temporal y una escala analégica similar a
la del BIS (0 ‘trazado regular’-100 ‘trazado caético’). La sefal electroencefalografica se
recolecta en la regién fronto-temporal, utilizando un electrodo explorador en la posicién
FT10 (region fronto-temporal) y un electrodo de referencia en la posicion FPz (fronto-
polar) (Figura 1). Eso determina que el trazado del EEG obtenido sea monocanal
(izquierdo o derecho, segun la posicion del electrodo frontotemporal). Se obtiene
entonces una entropia de estado (SE), que consiste en la evaluacion de la actividad
eléctrica cortical cerebral (0,8-32 Hz) y entropia de respuesta (RE), que analiza las
frecuencias de 0,8-47 Hz (contiene componentes electroencefalograficos tanto cortical
como subcortical). [34] Los valores de entropia se cuantifican en el rango de cero a
cien, interpretandose que los valores proximos a cero se asocian con mayor
profundidad anestésica y los valores cercanos a 100 en el paciente despierto. El plano

anestéesico necesario para la realizacion de procedimientos quirdrgicos se encuentra en



el rango de valores de 40 a 60 tanto para el indice de entropia de estado como para el
indice de entropia de respuesta. [32]

Figura 1 — Ensamblaje de los Electrodos de la Entropia.[34]

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general:

e Determinar cudl técnica anestésica TIVA (propofol + remifentanil) vs. Anestesia
balanceada (sevofluorane + remifentanil) combinada con anestesia regional,
aplicada a pacientes ASA | programados para cirugia ortopédica de miembro
superior o inferior, genera menores variaciones en los estados de profundidad

anestésica evaluados con el indice de entropia.



4.2 Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién en estudio.
Determinar la variacion en el indice de entropia en anestesia endovenosa total
con propofol en pacientes ASA | programados para cirugia ortopédica de
miembro superior o inferior y a los cuales se les instaure anestesia regional
Determinar la variacion en el indice de entropia en anestesia general balanceada
con sevoflurano en pacientes ASA | programados para cirugia ortopédica de
miembro superior o inferior y a los cuales se les instaure anestesia regional
Comparar las variaciones en los indices de entropia asociadas a cada técnica

anestésica (TIVA vs Balanceada).

5. METODOLOGIA

La presente investigacion es de caracter cuantitativo, al evaluar el indice de entropia

para la determinacion del estado de profundidad anestésica con respecto a las técnicas

de anestesia total endovenosa y balanceada.

La investigacion plantea las siguientes hipotesis:

La hipétesis nula es:

Ho : No existen diferencias en la variacion del indice de entropia entre las
técnicas de anestesia general como TIVA vs anestesia general balanceada en
los pacientes llevados a cirugia ortopédica

La hipdtesis alterna es:

H1: Existen diferencias en el indice de entropia, en mas de un 20 %, entre la
técnica de anestesia general total intravenosa comparada con anestesia general

balanceada.

5.1 Disefo del estudio

Se realiz6 un experimento clinico cruzado para evaluar la variacion en la profundidad

anestésica mediante el indice de entropia en cada una de las técnicas anestésicas 1.



Anestesia regional combinada con remifentanilo y propofol vs 2. Anestesia regional
combinada con remifentanil + sevoflurone) en pacientes ASA | llevados a cirugia de
miembros superiores o inferiores en la Clinica de la Universidad de La Sabana.

ALEATORIZACIONE
|
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Figura 2. Esquema de ensayo clinico controlado cruzado a implementar.

5.2 Poblaciéon

Pacientes ASA | sometidos a procedimientos ortopédicos de miembro superior o
inferior, bajo anestesia regional tipo bloqueo de plexo braquial y de los nervios femoral,
obturador y ciatico, segun el tipo de cirugia, combinada con anestesia general
balanceada o intravenosa total.

El presente estudio se centr6 en poblacién de cirugia ortopédica de miembro superior
o inferior, debido a que se disminuye la variabilidad en el estimulo doloroso al realizar
un bloqueo regional, ademas se asegura un menor recambio volumétrico lo cual podria
influenciar los volimenes de distribucién. Adicionalmente, las cirugias de miembro

superior e inferior permiten estandarizar la técnica anestésica.

5.3 Muestra.



El calculo de tamafio de muestra se obtuvo para encontrar diferencias en el indice de

entropia comparando las dos técnicas anestesicas, considerando los parametros de la

tabla 1.
Parametro Descripcion Valor
Desviacion estandar entre pacientes del grupo del tratamiento
oBT con propofol. 10
Desviacion estandar entre pacientes del grupo de tratamiento
oBR con sevorane. 10
P Correlacion entre sujetos en el grupo de tratamiento y de control. | 1,0
Desviacion estandar del error (dentro del individuo) en el grupo
oWT de tratamiento con propofol 3,1
Desviacion estandar del error (dentro del individuo) en el grupo
oWR de tratamiento con sevorane. 3.1

Tabla 1. ParAmetros y valores utilizados para el calculo del tamafio de la muestra [21]
[22]

Estos datos se obtuvieron a través de una prueba piloto para los valores del
sevorfluorane y los datos para el tratamiento con propofol fueron tomados de el estudio

Mosquera et al. [33]

Se calcula,



o, = oBT?+ oBR*— (2#p* oBT *oBR ) + cWT? + cWR ?

m

om=19,22

a
A=INV.Z(1-5) =196

B=INV.Z(1-p8) =1.28
E =100
Luego el calculo del tamano de la muestra, n, es el siguiente:

_(A+B)?*0,?

> E2 ~ 20 Pacientes

En el estudio fueron incluidos 39 pacientes con edades entre los 18 y 65 afios, ASA I,
valorados por anestesiélogo previamente y programados para cirugia ortopédica de
miembro superior o inferior en los que existiera la posibilidad de realizar un bloqueo de
nervio periférico y que adicionalmente no hubieran recibido medicamentos con accion
sobre el sistema nervioso central o en el sistema nervioso autbnomo (benzodiacepinas,
bloqueadores beta, antagonistas del calcio, alfa 2 agonistas), tuvieran dificultades
comunicativas o auditivas, o tuvieran antecedentes de alergia al propofol. De estos
pacientes, 19 fueron retirados debido a la perdida de la sefial de entropia y/o la

presencia de un tiempo quirdrgico insuficiente (Figura 2).

Figura 2. Esquema de flujo de seleccion de pacientes



Pacientes enire 18 y 63 afios, ASA |, valerades por anestesidlogo previamente y programados para
cirugla ortopédica de miembro superior o inferior en los que existiera la posibilidad de realizar un
bloqueo de nervio periférico

No hubieran recibide medicamentas con accidn sobre el sistema
nervicse central o en el sistema nervicse autdnema, wyieran
dificultades comunicativas o auditivas, o tuvieran anlecedentes de
alergia al grogofal,

35 pacientes

12: Perdida de |a sefial de entropia yic la presencia de un bempe

quirdrgico insuficients
20 pacientes
Aleatorizacian

10:T-B
0: BT

5.4 Aleatorizacion

Se cre6 una lista aleatorizada de valores 0 y 1, donde O corresponde a inicio con TIVA
y 1 inicio con anestesia general balanceada. La aleatorizacion se implement6 usando
la funcion de aleatorizacién del Software MatLab. Posteriormente se le entregd un
sobre cerrado al anestesidlogo que indicaba con qué técnica anestésica debia iniciar el

procedimiento, segun el orden generado en el listado.

5.5 Criterios de inclusion

e Individuos con edad entre 18 y 65 afios.
e Individuos programados para cirugia ortopédica de miembro superior o inferior.

¢ Individuos con clasificacion ASA 1.

5.6 Criterios de exclusion:



e Individuos que tomen farmacos con accion sobre el sistema nervioso central. (

ejemplo: Benzodiacepinas)

e Individuos con premedicacion (opioides, antieméticos, y sedantes como
benzodiacepinas y Alfa-2 agonistas que puedan alterar el sistema nervioso

central).
¢ Dificultades para la comunicacion y audicion.
e Alergia al Propofol.
e Pacientes sin evaluacion preanestésica.
e Falla en la realizacion del bloqueo.
5.7 Variables

Las variables consideradas en el estudio son presentadas en la tabla 2.

Variables de Estudio
Nombre Escala de Medicion Definicion
) Serie temporal de los valores de
RE De razon )
entropia de respuesta
] Serie temporal de los valores de
SE De razon .
entropia de estado
Edad De razon Afos cumplidos
Peso De razon Peso del paciente expresado en kg
) Estatura del paciente expresada en
Talla De razon
cm
_ Genero del paciente (Masculino,
Sexo Nominal )
Femenino)




Tabla 2. Variables a estudiar, definicion y escala de medicion.

5.8 Conduccion del estudio

Se realizé un ensayo clinico controlado cruzado en pacientes ASA | llevados a
procedimientos de miembro superior o inferior. Se administré anestesia combinada:
anestesia regional para interrumpir la nocicepcion y anestesia general para brindar
hipnosis. Los farmacos para cada técnica anestésica fueron especificamente propofol,
para el grupo de anestesia intravenosa total con modelo de Schnider, y para el grupo
de anestesia general balanceada se uso6 sevofluorane con vaporizador, ambos grupos
recibieron remifentanilo el cual se mantuvo a dosis estandarizadas y continuas en todos

los pacientes.

Con el presente disefio se busco disminuir la variabilidad interindividual al probar las
dos técnicas anestesicas en el mismo individuo como se presenta en la figura 1, y de
esta manera controlar por variables fijas observables y no observables. Adicionalmente
se trato de homogenizar en lo posible la poblacion al igual que los procedimientos,
para lo cual se escogieron pacientes ASA | que recibieron anestesia regional tipo
bloqueo periférico, con el fin de minimizar al maximo los estimulos nociceptivos, que

podrian influir en el grado de profundidad anestésica.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a las técnicas de anestesia general en el
primer periodo. En este periodo se evalué la profundidad anestésica mediante el indice
de entropia. Al cabo de 15 minutos desde el inicio de la cirugia se procedié6 a
suspender la administracion ya fuera de Propofol o de Sevofluorane para iniciar los
periodos de lavado, el cual se establecio con una prueba piloto después de observar
los niveles plasmaticos de Propofol en TCI de BBraun y en el analizador de gases de la
maguina de anestesia Datex Omeda. Seguidamente se inicio el segundo periodo en el
cual se cruzaron las intervenciones, iniciando nuevamente la administracion de
Propofol o Sevofluorano segun correspondiera posterior a la aleatorizacién con el fin de

registrar la profundidad anestésica hasta el final de la cirugia.

5.9 Recoleccion de datos

Descripcion del procedimiento anestésico



Previa verificacion de la valoracion pre-anestésica y firma de consentimiento informado,
se procedi6 a realizar la lista de chequeo.

Se inici6 la monitorizacion con electrocardiografia, presion arterial no invasiva,
oximetria de pulso, capnografia y electroencefalografia (EEG). Los indices de entropia
de estado (SE) y entropia de respuesta (RE) fueron obtenidos a cada 5 segundos a
partir del EEG del dispositivo M-Entropy usando el software de adquisicion de

comunicacion en serie de Datex/Ohmeda collectT™ para posterior procesamiento

offline en Matlab.

Bajo técnica aséptica se realiz6 un bloqueo de nervio periférico segun el sitio
anatémico de procedimiento quirargico. En el caso de ser miembro inferior los bloqueos
fueron en nervio femoral, obturador y/o ciatico; y en el caso de miembro superior el
procedimiento se realizd6 en el plexo braquial con abordaje supraclavicular o axilar
guiado por ultrasonografia con confirmacion realizada por neuroestimulacién con
corriente avanzada de 1,2 mA hasta encontrar la respuesta del nervio a 0,5mA. A
continuacion se administro un volumen de 20ml de anestésico local, usando
levobupivacaina al 0,75% sin epinefrina y lidocaina al 1% con dosis ajustada al peso,
sin alcanzar una dosis maxima de 2,5 mg/kg de levobupivacaina y 5mg/kg de lidocaina
verificando la ausencia de dolor, parestesia, disestesia e infusién dificil durante la

administracion del anestésico local y confirmando el éxito del bloqueo.

En el grupo de pacientes asignados a la secuencia de técnicas TIVA-Balanceada (T-B),
la induccion se realizé con 5 ng/ml de remifentanilo, modelo Minto y después de 3 min
se inicié la infusion a una concentracién objetivo en el sitio efecto de 2,5 pg/ml de
propofol al 1%, modelo Schnider. Para la induccion en el caso de Anestesia
Balanceada (B-T) con Sevofluorane se reemplazé la infusion por un bolo de Propofol
de 2-3mg/Kg y el manejo de la via aérea se realiz6 en ambos casos, con mascara

laringea definiendo el tamafio segun el peso del paciente.

Tras la incision quirdrgica, durante 15 minutos se administré la primera estrategia
anestésica obtenida de la aleatorizacion. Al culminar éste periodo, se inicio el intervalo

de lavado (W) durante 10 minutos, suspendiendo el agente hipnaotico, Propofol o



Sevofluorane, pero continuando con la infusiéon de Remifentanilo. Posteriormente, se
inicio el segundo periodo con la técnica anestésica alterna hasta el final de la cirugia
(periodo B). Gracias al estudio de Mosquera et al." en el que se observaron los niveles
plasmaticos de Propofol en TCI de BBraun y la concentracién de gases reportado por el
analizador de la maquina de anestesia Datex Omeda, se pudo determinar la duracién
del tiempo de lavado.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto presentado tuvo como fin evaluar cual de las ténicas anestésicas (TIVA vs
anestesia general balanceada) produce menor variabilidad de la profundidad
anestésica medida por entropia.

El proyecto contd con personal altamente capacitado y una infraestructura sanitaria
adecuada por parte de la Clinica Universidad de la Sabana. En el desarrollo de la
investigacion se recolectaron sefiales biologicas (Entropia) antes, durante, y después
de ser aplicada la anestesia general; dichas sefiales fueron registradas sin que la
adquisicion de las mismas afectara el procedimiento quirdrgico y anestésico, de
manera que se considera un riesgo minimo. Como compromiso ético se brindo
asistencia para informar claramente los objetivos, métodos, riesgos, confidencialidad y
beneficios a los que estarian sometidos los individuos (rango de edad entre 18 y 65
afos), con el fin de otorgar los elementos de juicio necesarios para que la persona

puediera tomar una decision sobre su participacion en la investigacion.
IL. RIESGO

La metodologia del proyecto se clasifica como de riesgo minimo en humanos, segun la
Resolucién n°® 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993) investigacién en seres humanos,

Republica de Colombia, Ministerio de Salud.
INFORMACION DESCRIPCION
Aspecto (s) de la metodologia que involucra (n) riesgo:

Riesgo minimo segun resolucion n° 008430 de 1993, se presenta en la etapa de



recoleccion de informacion al momento de realizar la adquisicion de las sefales de

entropia durante el procedimiento que involucra la anestesia general.
Requisitos éticos que se aplicaron durante el desarrollo del proyecto:
» Consentimiento libre e informado. (Anexo 2)

 Confidencialidad de la informacion.

* Posibilidad de que el individuo puediera retirarse en cualquier momento de la

investigacion.

* Los resultados del estudio se publicaran en revistas cientificas manteniendo la

confidencialidad de las personas participantes del estudio.

Normatividad vigente citada por el proyecto, en la cual se enmarcan las

consideraciones propuestas:

* Resolucion n® 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993) investigacion en seres
humanos Republica de Colombia ministerio de salud.

http://www.unal.edu.co/dib/promocion/etica_res_8430_1993.pdf
* Declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial.

» Declaracion de aspectos éticos y de propiedad intelectual de la Universidad De La

Sabana.

+ ISO 13485:2003, Medical devices — Quality management systems — Requirements for

egulatory Purposes.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizaron las varianzas suministradas por la funcion
creada para cada paciente durante los periodos asociados a los modelos

farmacocinéticos del estudio. En este orden de ideas se realizé inicialmente una prueba



t pareada para confirmar la ausencia de efecto residual del primer periodo sobre el

segundo segun lo descrito por Wellek y Blettner, 2012 ver Ec. 1.

mn C(X)-C(Y)
N /(SQcx +SQcv) /(N - 2)

(Ec.1)

Donde:
m: nimero de pacientes grupo Sevofluorane- Propofol
n: numero de pacientes grupo Propofol- Sevofluorane.

N: numero total de pacientes

E(X) : promedio de la suma de las varianzas del grupo Sevofluorane- Propofol
E(Y) : promedio de la suma de las varianzas del grupo Propofol- Sevofluorane.
SQex: (Ca(X)-C (X))2+...+(Cam(X)-C (X))

SQcy: (Ca(Y)-C (Y))2+...4(Ca(Y)-C (¥))?

Posteriormente, se evaluaron las diferencias entre las dos técnicas. La significancia
estadistica se estimé mediante una prueba t pareada, esta vez comparando las
diferencias entre la variabilidad de los indices de entropia de cada técnica en cada uno

de los pacientes, el estadistico de prueba se presentaenla Ec 2 :

mn| D(X)-D(Y)
N /(SQox + SQor) /(N - 2)

(Ec 2):

B(X) : promedio de la diferencia de las varianzas del grupo Sevofluorane- Propofol

E(Y) : promedio de la diferencia de las varianzas del grupo Propofol- Sevofluorane.



El procesamiento de datos y las pruebas estadisticas se realizaron con una funcién
desarrollada en Matlab (analisis pk.m) que toma como argumentos de entrada los
tiempos registrados durante la recoleccion de datos y las series de M-entropy para
calcular la varianza de cada periodo, luego se aplicaron pruebas estadisticas.

8. GRUPO DE INVESTIGACION: PROSEIM
9. RESULTADOS

De los 20 pacientes incluidos presentaban una mediana de edad de 37 afos (RIQ
31.45 - 48), de los cuales el 65% eran hombres y el 35% mujeres, con IMC con una
mediana de 24.2 (RIQ 22.5 — 26.6) y un tiempo quirdargico de 87 minutos (77.7 - 93.5)
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra del estudio

CARACTERISTICAS N20

Edad (afios)

Mediana 37

RIQ 31.45 - 48
Genero

Masculino n(%) 13 (65%)

Femenino n(%) 7 (35%)
IMC

Mediana 24.2

RIQ 22.5 - 26.6
Tiempo quirurgico (Mins)

Mediana 87

RIQ 77.7-93.5

Con relacion a la entropia SE en el grupo T-B se observaron valores con mediana de
39.54 y Q1-3=[37.9 a 49,3] y en RE mediana de 41 y Q13=[40.28 a 48.52]; El grupo B-T
evidencio en SE una mediana de 47.26 y Qi3=[42.01 a 52.17] y RE con mediana de



46.09 y Q1-3=[41.3 a 52.4] Tabla 3. Los periodos de andlisis de cada técnica anestésica
fueron tomados de series de registro equivalentes del momento en el que no hubiera
ausencia de datos ni influencia farmacoldgica de la induccion ni del lavado.
Posteriormente, se determiné la varianza y las desviaciones estandar de los indices de

M-Entropy de Datex-Ohmeda(SE, RE) para cada periodo en los 2 grupos del estudio.

Tabla 3. Diferencias en la varianza

ENTROPIA DE ENTROPIA DE
RESPUESTA ESTADO
T-B B-T T-B B-T
MEDIAN
46.09 39.54 47.26
A
Q13 40.28 a48.52 41.3a524 37.9a49,3 42.01 a 52.17
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Figura 3 — Técnicas anestésicas aplicadas al paciente 1. T es el primer periodo en rojo, definido
como el tiempo entre el inicio de la cirugia hasta el final de la infusién de la primera técnica
anestésica. B, es el segundo periodo en rojo que abarca el tiempo entre el final del lavado
hasta el final de la infusién. El periodo en azul entre los dos periodos en rojo, es el periodo de
lavado que ocurre desde final de primer periodo al inicio de la segunda técnica anestésica.
Fuente: Grafica producida por los autores usando Matlab 2015a.



Pre-test de efecto de arrastre

Con la sumatoria de las varianzas y las desviaciones estandar de cada grupo se realizo
el pre-test de efecto de arrastre entre periodos. El efecto acumulativo se reporta en
forma de varianza (Figura 4, cajas 1y 2). En la primera caja, para SE y secuencia Tiva-
Balanceada SE-C(X) =62.73 y Q1-3= [37.5 a 134.37] y para secuencia Balanceada-Tiva
SE-C(Y) = 63.38 y Q1-3= [50 a 80]. En la segunda caja de la misma figura, se ilustra el
efecto acumulativo de RE-C(X) = 73.45 y Q1-3= [46.8 a 166.1]y RE-C(Y) = 85.46 y Q1-3=
[61.25 a 111.25] para las secuencias Tiva-Balanceada y Balanceada-Tiva,
respectivamente. No hubo evidencia de efecto de arrastre significativo entre periodos,
segun prueba T pareada a 2 colas para la varianza y la desviacion estandar de SE
(valorp=0,3, T=-0.27) y RE (valor p=0,3, T =-0.32).

Prueba estadistica de las diferencias

El estadistico Td. (ecuacidn 2) se calcul6 para detectar diferencias significativas entre
las series de SE y RE de las 2 técnicas anestésicas. No hubo diferencias significativas
en la varianza media de los indices de entropia entre las dos estrategias: Tiva y
Balanceada segun prueba «t» pareada a 2 colas para SE (valor p = 0,2, T =0.63) y RE
(valor p = 0,2, T =0.66). Por ultimo, se calculé la potencia post-hoc del estudio para
detectar diferencias entre la varianza media de los modelos con la entropia de
estado(SE) y la entropia de respuesta(RE). Se uso6 un vector que parte de —125 a 125
con pasos de incremento de a 2,5 unidades de la varianza. La figura 4 muestra la curva
de potencia correspondiente a las diferencias en la media de la varianza y la media de
la variacién estandar. En el caso particular de una diferencia de 100 unidades de
varianza se tiene que 10 unidades de desviacién estdndar corresponden a una
potencia de 84,66% para SE y de 85,99% para RE.



CX-SE CX-RE DX-SE DX-RE

200} 1200t 1200} 1200}
150+ 1150+ 1150} 1150}
@©
§ 100+ 1100+ 1100} 1100}
50+ { 50t {1 50} 1 50}
T-B B-T T-B B-T T-B B-T T-B B-T

Figura 4. Diagramas de cajas de los efectos acumulativos (Cx-RE, Cx-SE) y las
diferencias en los efectos (Dx-RE, Dx-SE); T-B representa el grupo de secuencia TIVA-
Balanceaday B-T el grupo de secuencia Balanceada-TIVA

10.DISCUSION

Dentro de la literatura médica no se dispone de informacién sobre la variabilidad en la
profundidad anestésica; siendo la investigacion de Mosquera [36] la primera en
estudiar la variabilidad de la profundidad en dos modelos farmacocineticos para el
propofol, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa del impacto clinico de

estos modelos.

El objetivo de este estudio fue identificar la técnica anestésica mas segura y estable
entre la anestesia total endovenosa y balanceada determinando la variabilidad en la
profundidad a partir de registros del estado y la respuesta de Entropia. La intervenciéon
consisti6 en un proceso estandarizado que limitaba la intervencion de personas
externas y facilitaba la obtencion de los datos automatica y objetivamente mediante
entropia. No se consideré necesario un estudio doble ciego ya que no existia una
expectativa por parte del anestesiologo sobre los resultados y se trataba de un manejo
anestésico estandar con dosis previamente establecidas. Para disminuir sesgos por

estimulo quirargico, se administré un bloqueo periférico que garantizara el estado de



analgesia e inmovilidad durante el procedimiento.

Al tratarse de un ensayo clinico aleatorizado cruzado, permite un tamafio de muestra
reducido porque cada sujeto es su propio control, lo que disminuye la variabilidad
interindividual. El periodo de lavado determinado por pruebas piloto para propofol y
sevofluorane, fue caracterizado en aras de evitar el efecto de arrastre entre las dos
técnicas anestésicas aplicadas al mismo paciente; en este estudio durante el analisis
estadistico de los resultados se realiz6 una prueba pretest sin evidencia relevante de
este efecto, lo que permite concluir que no se alteraron los resultados de la segunda

fase de cada brazo de la investigacion.

Aunque el uso de remifentanilo puede modificar la profundidad anestésica, el presente
estudio se centra en analizar la variacion de los indices de entropia y no en su valor
medio; por lo tanto, se considera una administracion constante durante toda la

intervencién y en cada paciente para no afectar los resultados del estudio.

No se encontré informacion sobre el valor de la varianza que pudiera considerarse
clinicamente significativo. Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de ninguno de los indices de entropia estudiados entre ambas tecnicas
anestesicas, lo que supone que tanto la anestesia balanceada como la anestesia total
endovenosa, siguiendo las recomendaciones de dosis segun las caracteristicas
individuales de cada paciente, permiten mantener una adecuada profundidad

anestésica durante el transoperatorio.

Las limitaciones identificadas para este ensayo clinico estdan determinadas
principalmente por las caracteristicas de la poblacién, ya que se incluyeron Unicamente
pacientes ASA |, lo que no permite asegurar que en otro tipo de pacientes con
patologias que pudieran alterar la farmacocinetica de los anestésicos, los resultados
sean diferentes afectando asi la validez externa del estudio y encontrando mayor

variabilidad en la profundidad anestésica.

Aunque los estudios de Hasak et al [37] demostraron la discrepancia entre el raciocinio

clinico y el nivel de profundidad anestésica mediante entropia, hoy se siguen utilizando



parametros hemodindmicos para determinar el nivel de inconciencia del paciente
durante el trans-operatorio debido al elevado costo de los electrodos de monitorizacion
y la falta de entrenamiento en la interpretacion de las sefales electroencefalograficas
de las técnicas BIS y entropia. Por lo anterior, el despertar intra-operatorio continua
siendo una complicacion posquirdrgica grave en anestesia general. Adicionalmente,
los dispositivos para la monitoria de la profundidad anestésica colaboran en alcanzar
una adecuada dosificacion de los agentes hipnoticos y en identificar algunas
respuestas nociceptivas durante el procedimiento; Hor T et all [38] en su estudio del
impacto de la entropia en el consumo de anestésico inhalatorio, encontraron una
reduccion significativa del consumo de sevofluorane comparado con la practica clinica
estandar (5.2 = 14 mih vs. 3.8 = 1.5 ml/h; P = 0.0012), Gorban et all [39]
evaluaron la monitoria con entropia en anestesia inhalatoria a flujos bajos en cirugias
de alto riesgo, encontrando una adecuada concentracion de los anestésicos que se

asociaba a menos cambios hemodinamicos.

El conocimiento de la profundidad anestésica durante los procedimientos determina,
entre otros factores, los desenlaces clinicos en el paciente pues ayuda a controlar la
superficialidad y la profundidad excesiva [40] como lo demuestra en sus estudios
Vakkuri et all. [41], en donde gracias a estas estrategias se pueden modificar la
eleccion de agentes anestésicos, sus vias de administracion, modelos farmacocinéticos
entre otras caracteristicas. Al no encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre las dos técnicas anestésicas, podemos concluir que se pueden usar de forma
segura a las dosis recomendadas, asegurando asi la adecuada profundidad anestésica
en pacientes similares a la muestra de este estudio. Se considera para futuras
investigaciones incluir pacientes con diferentes rangos de edad y patologias sistémicas

lo cual haria reproducible el resultado de este estudio.



11. ANEXOS

11. 1 Descripcion del procedimiento anestésico:

e Se realizara una prueba piloto con el objetivo de determinar el periodo de lavado
del sevorane asi como identificar el tamafio muestral, esta prueba se llevara a
cabo bajo los mismos parametros del protocolo de este estudio, teniendo en
cuenta principalmente el tiempo de perdida de conciencia al adminstrar el agente
inhalado y el tiempo retorno a la misma al suspenderlo; de esta manera tambien
identificaremos la desviacion estdndar del error (dentro del individuo) en el grupo

de tratamiento con sevorane.

e Se verificara firma de los consentimientos informados (quirdrgico, anestésico, y

de ingreso al estudio).

e Se realizara lista de chequeo constatando la adecuada presion de oxigeno y
maquina de anestesia sin fugas, presencia de bala de oxigeno de emergencia,
buen funcionamiento de los dispositivos para administraciéon de oxigeno, estado
de los fluxbmetros, vaporizadores, circuito, valvulas unidireccionales, valvula de
sobrepresion y canister de CO2, y finalmente el adecuado funcionamiento del
ventilador y monitores. Adicionalmente se implementara en cada paciente la

lista de chequeo de cirugia segura salva vidas de la OMS.

e Se instaurara monitoria con electrocardiografia, presion arterial no invasiva,

oximetria de pulso, capnografia y entropia.

e Se realizar4 bloqueo del miembro superior o inferior guiado por ecografia y

neuroestimulacion, segun el procedimiento a realizar.

e Previa asepsia y antisepsia con clorhexidina, con neuroestimulador mas aguja
de neuroestimulacion y prolongador amovible con una corriente de aproximacion
desde 1,2 mA se localizara nervio femoral, obturador por via anterior o ciatico
para cirugias de miembro inferior y en el caso de cirugias de miembro superior
se realizara blogueo interescalenico, supraclavicular, infraclavicular o axilar,

todos estos apoyados de ultrasonografia, y se administrara el anestésico local a



0,5 mA verificando ausencia de dolor severo, parestesias, disestesias o dificultad
para la infusion. Se utilizara Levobupivacaina al 0,75 % y lidocaina 2% sin
epinefrina con dosis general ajustada en proporcion al peso de cada paciente
sin superar la dosis total de Levobupivacaina de 150 mgs y de lidocaina de 5

mgs/kg).

Se utilizara las técnica de anestésica total endovenosa con Propofol- Serafol 1%
y General balanceada con Sevofluorano y Ultiva (Remifentanil). Para el acceso

venoso se utilizara catéter calibre #18, ubicado en miembro superior izquierdo.

La administracion de los medicamentos a través de TCI se realizara con bomba

de infusion de laboratorios BBraun y de Sevofluorano a través de vaporizador.

La induccidn se realizara con infusion de Ultiva (Remifentanilo) 5 ng/ml (modelo
de Minto) y pasados 3 minutos se iniciara la infusibn de Propofol 1% con
concentracion en el sitio diana de 2.5 pg/ml (modelo de Schneider) para el caso
de total intravenosa y para el caso de Sevofluorane se administrara un bolo de

Propofol de 2 -3 mg/kg para la colocacion de la mascara laringea.

El manejo de la via aérea se realizara con mascara laringea y el tamafio de esta
se definira segun el peso del paciente. Entre 30-50kg tamafio 3, entre 50-70kg
tamafio 4, y por encima de los 70kg tamafio 5. Sin embargo todo sera ajustado

al examen clinico pre anestésico del paciente.

El mantenimiento sera realizado conservando las mismas tasas de infusion de
Propofol a 2.5 pg/ml, Sevofluorano a 0,8 MAC y Remifentanil de 4-5 ng/ml segun
cada paciente pero siempre manteniendo la misma dosis durante todo el
procedimiento. A los 15 minutos desde el inicio de la cirugia se suspendera la
infusion de propofol esperando un tiempo de lavado de 10 minutos para iniciar
posteriormente el Sevofluorane. En el caso de iniciar con Sevofluorane se
asegurara que hayan trancurrido por lo menos 10 minutos desde la
administracion de Propofol de la induccion hasta el inicio de la cirugia para
garantizar una eliminacion de éste antes del analisis de datos. Posterior al

tiempo de lavado se iniciara con la otra tecnica anestesica hasta finalizar el



procedimiento, siempre manteniendo en todo momento la infusion de

Remifentanilo.
¢ Profilaxis antiemetica con Dexametasona 4-8mg.

e El tratamiento analgésico y antiinflamatorio (Diclofenaco, 75 mg, correspondiente
a 1 mg/kg sin superar los 150mgs al dia o si existe contraindicacion, Dipirona 30

mgs/kg) se administrara 30 minutos antes del despertar del paciente.

¢ Finalizado el procedimiento se retirara las mascara laringea y se trasladara a la
unidad de cuidado pos anestésico con monitorizacion no invasiva Yy

administracion de oxigeno suplementario al 50% por sistema de Venturi.

e Aproximadamente a la hora de permanencia en salas de recuperacioén y si no
hay contraindicacion, se dara salida segun los procesos de atencion del paciente

quirurgico ambulatorio de la Clinica Universidad de la Sabana.

e Se daran las recomendaciones acerca de los signos de alarma relacionados con

el manejo del bloqueo residual del miembro inferior.

e Se daran las recomendaciones por escrito y signos de alarma relacionados con

el procedimiento quirdrgico

e Se asignaran controles posoperatorios Yy entrega de formulas y resimenes de
historia clinica segun el proceso de atencion de procedimiento quirdrgico de la

institucion.

El protocolo anterior se estandariz6, se socializara y se realizaran pruebas piloto con el
equipo quirdrgico involucrado en los procedimientos, quienes son especialistas en
anestesiologia y personal idoneo con lo cual se busca minimizar los riesgos . Con esto
se pretende buscar homogeneidad de criterios y manejo por parte de todo el equipo

involucrado.
Adquisicién de valores de entropia:

Inicialmente se verificaron las impedancias de los electrodos de entropia y se confirmo



una lectura fiable del monitor (Datex / Ohmeda), el cual guarda los datos en forma
digital a cada 5 segundos. Al iniciar la induccion, los valores del médulo de entropia

fueron almacenados en formato digital para su posterior procesamiento offline usando

el software Matlab.



11.2 CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Fecha (D/M/A):

Nombre: CC

Sujetos de estudio

Los participantes en este proyecto son hombres y mujeres mayores de 18 afios que
requieran ser llevados a cirugia ortopédica bajo anestesia general

Proposito del Estudio

El proposito de este estudio sera analizar si hay diferencias en la profundidad del suefio al
administrar dos diferentes anestésicos: propofol, o sevorane; los cuales rutinariamente son
utilizados en la anestesia general para producir suefio, de manera que no se estara probando
ningun nuevo medicamento.

Lo que se evaluara sera cual mantiene una menor variacion en la profundidad del suefio,
ésta se valorara mediante unos cables que se colocan en la cabeza para registrar la actividad
eléctrica del cerebro, los cuales se utilizan en muchas cirugias donde se requiere medir el
nivel de profundidad de la anestesia.

Es de aclarar que no se espera ninguna complicacién por el registro de la actividad eléctrica
cerebral mediante estos cables puesto que estan colocados de manera superficial y se
considera un registro no invasivo. De manera que no se realizara algo adicional a lo que
habitualmente se hace cuando se imparte una anestesia para el tipo de cirugia que le van a
realizar; en otras palabras si usted decide no participar en el estudio simplemente no se
registrara la informacion de la profundidad del suefio producido por la infusion de propofol,

remifentanil y sevofluorane, por lo deméas no se cambiaran los procedimientos anestésicos

.En qué consiste la participacion?

Si usted accede a participar en el estudio se obtendran los registros de la actividad

eléctrica cerebral ya mencionados mediante cables colocados en el cuero cabelludo todo



esto con el fin de determinar cual de las dos formas de administrar el anestésico llamado

propofol o sevorane produce menores variaciones en la profundidad del suefio.

Proteccion de los datos

La informacién obtenida sera confidencial y en ningin momento se divulgara su identidad
ya que no se identificara a personas especificas al procesar los datos, adicionalmente para
el procesamiento de la informacién se quitaran de la base de datos nombres o nimeros de

documentos.

Riesgos
Si decide participar en el estudio en ningin momento va a tener un riesgo adicional a los

riesgos propios de la Cirugia y de la Anestesia utilizada.

Efectos de la Anestesia

Como ya se menciond la anestesia que se va a administrar serd la misma que se
administra a las personas que no participan en el estudio, solo que se va a medir la
velocidad a la cual se administra y los efectos que produce en el estado de conciencia. No
se espera que hayan otros efectos adicionales puesto que se utilizaran las dosis

habituales.

Dinero

A usted no se le hara ningun tipo de pago por participar en esta investigacion.

Beneficios
Los resultados del presente estudio podran aclarar si hay diferencias en la profundidad del
suefio cuando se utiliza uno u otra técnica anestésica y de esta manera en el futuro

escoger el mejor método.

A quién contactar




Si tiene preguntas en relacion a este estudio usted se puede contactar en cualquier
momento con los directores del estudio: Dr. Henry Oliveros. Celular 3118762773 - Dr
Daniel Botero Celular: 3144446227

Firmas
Yo, identificado(a) con numero de
cedula de he leido el contenido de este formato. Mis

preguntas han sido resueltas. Yo estoy de acuerdo en participar en este estudio.

Firma

Teléfono:

Direccion:

Nombre de testigo 1: cedula:

Teléfono:

Firma:




Nombre de testigo 2: cedula:

Teléfono:

Firma:
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