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Resumen.

Anestesia total intravenosa (propofol-lidocaina vs propofol-dexmedetomidina)
en estabilidad hemodindmica de cirugia oncoldgica.

Introduccion: La anestesia total intravenosa (TIVA) posee multiples beneficios en
comparacién de la anestesia general balanceada (AGB), viéndolo desde el punto de
Vista econdémico, contaminacién ambiental, disminucion de la propagacién de células
tumorales, inmunomodulacion, manejo de analgesia posoperatoria y estabilidad

hemodinamica.

Objetivo: Comparar la estabilidad hemodinamica entre pacientes tratados con infusién
de propofol mas dexmedetomidina en comparacion con propofol mas lidocaina,

sometidos a cirugia oncoldgica.

Metodologia: Se incluyeron 40 pacientes para cirugia oncolégica, ASA Il y 1ll, ambos
sexos, edad 18-70 afos. Asignados aleatoriamente en 2 grupos. Grupo 1 n=20
utilizando Dexmedetomidina, Propofol, Sufentanil y Grupo 2 n=20 utilizando Lidocaina,
Propofol, Sufentanil. Se evaluaron 5 variables PAM, FC, SPO2, ETCO2 y BIS en 6
diferentes puntos de la cirugia, previo a la induccion (basal), durante la induccion,
posterior a la laringoscopia, durante la incisiébn quirdrgica, previa y posterior a la
extubacion, buscando cual de los 2 grupos presenta variabilidad no mas alla de £ 20%

en comparacion con la medicion inicial.

Resultados: Se registr0 mayor estabilidad hemodinamica en el grupo 1
(Dexmedetomidina) en comparacion del grupo 2 (Lidocaina), con significancia
estadistica (p=0.017) para PAM, (p=0.012) para FC, (p=0.008) para SPO2, (p=0.001)
para (ETCO2) y (p=0.045) para BIS.

Conclusiones: Lainfusion de Dexmedetomidina, Propofol y Sufentanil mediante TIVA
presenta mayor estabilidad hemodinamica en cirugia oncolégica en comparacion de la

infusién de Lidocaina, Propofol y Sufentanil.

Palabras clave: TIVA, Dexmedetomidina, Lidocaina, estabilidad hemodinamica.
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Capitulo 1.- Marco tedrico.

Cada vez se reconoce mas el efecto de la anestesia y otros factores perioperatorios
en la evolucion a largo plazo de los pacientes sometidos a cirugias y este efecto puede
ser tan impactante como el que la técnica anestésica influye en la recurrencia del

cancer.

La cirugia sigue siendo considerada como la base del tratamiento en los pacientes con
tumores solidos. En estos pacientes la causa mas importante de muerte sigue siendo
la enfermedad metastasica. Existen diferentes factores que influyen en el desarrollo
de dichas metéastasis, los mas importantes estan relacionados con lo mecanismo de
defensa del huésped, y con el potencial metastasica del tumor, es decir la capacidad

de este para implantarse, proliferar y generar nuevos vasos sanguineos. @

Durante el periodo peroperatorio, los mecanismos de defensa del huésped se pueden

alterar basicamente por los siguientes mecanismos.
1.- Relacionados con la cirugia:
a). Liberacion de células tumorales hacia la circulacion.

b). Alteracion de la inmunidad celular por supresion de la funcion de las células T

citotoxicas y de las células natural-Kkiller.

c¢). Reduccion de la formacién de factores antiangiogénicos relacionados con el tumor

e incremento de factores proangiogénicos.
2.- Relacionados con la Anestesia:

a). Los agentes volatiles deprimen las funciones de neutrofilos, macréfagos, células

dendriticas, células T y células Natural Killer.
3.- Relacionado con la analgesia:
a). Los opioides inhiben la funcion inmune celular y humoral.

b). La morfina es proangiogénica y promueve el crecimiento tumoral. (2



Se ha demostrado que el propofol puede tener efectos protectores mediados por
inhibicion de COX-2, y PGE-2 y favorece la actividad antitumoral. Existen estudios que
establecen que el propofol es superior a los agentes volatiles en reducir el estrés
quirdrgico que induce la supresion de la respuesta inmune. Estos resultados nos dan
pie a pensar que la TIVA es preferible a los agentes inhalados en pacientes sometidos

a cirugia oncoldgica. (3)

Se han hecho revisiones de numerosos estudios que han investigado la influencia de
la anestesia regional en este grupo de pacientes, observandose una reduccion de la
incidencia de metastasis y recurrencia de cancer en pacientes sometidos a cirugia con
anestesia combinada (regional-general) comparada con los que recibieron anestesia

general con opioides.

La anestesia y analgesia regional ayudan a preservar las defensas efectivas en contra
de la progresion del tumor por atenuacion de la respuesta quirdrgica al estrés, por
disminucién de los requerimientos de la anestesia general y por disminucion del

consumo de opioides posoperatorios. ()

La administracion de anestesia y analgesia paravertebral en cirugia de cancer de
mama esta asociada con aproximadamente cuatro veces menos riesgo de recurrencia
0 metéastasis. El manejo del dolor es particularmente importante en el cancer y, aunque
ha sido bien establecido que el dolor es causante de inmunosupresion y favorece el
desarrollo del tumor, también el control del dolor nos condiciona la posibilidad de
desarrollo de inmunosupresion y metastasis, especialmente con el uso de morfina y

otros opioides.

No existen datos que impliquen directamente a los opioides en la génesis del cancer
en humanos, pero los datos en animales sugieren que pueden contribuir a la
recurrencia del cancer, asi como se ha estudiado a morfina como proangiogénica y
gue promueve el crecimiento de tumoraciones en mama, esto en modelos animales.

Este efecto de promocion tumoral de los opioides también fue observado con fentanil.

®)



El cancer esta reconocido como un importante problema de salud publica debido a la
alta frecuencia de casos, a su impacto econdmico y a su trascendencia social. El
paciente oncolégico es similar a cualquier otro, pudiendo tener alteraciones fisioldgicas

sobre cualquier aparato o sistema del organismo.

Es importante considerar en este tipo de pacientes el tipo de neoplasia que les afecta,
su extension y el régimen terapéutico empleado. La posibilidad del tratamiento
quirargico implica cirugia radical de gran duracion y perdida sanguinea importante.
Esto sometera al especialista en Anestesia a elegir la técnica adecuada para cada
caso en particular, encontrando dificultades durante la induccién, intubacion,
mantenimiento, emersion y control postoperatorio inmediato. Por todo esto el paciente
con cancer debera ser considerado de alto riesgo por su mal estado general,
nutricional y patologias agregadas. Ademas que por definicion el paciente con cancer

es un paciente inmunodeprimido.

Considerable numero de estudios han reportado que la técnica anestésica aplicada
durante la cirugia oncolégica puede ser un factor que afecte la recurrencia y metastasis
del cancer, esto nos hace pensar en el efecto que la técnica anestésica o las drogas

utilizadas alteran la respuesta inmune y la biologia celular del cancer.

El 90% de las muertes relacionadas con el cancer son debido a la progresion de la
enfermedad, a las metastasis y no al tumor primario. Por ello es importante prevenir la
inmunosupresion en el periodo perioperatorio, ya que es esto permitira detener o por

lo menos retrasar el crecimiento tumoral en este periodo de alto riesgo oncoldgico. )

Datos in vitro y modelos animales sugieren que tres factores se asocian a esta
alteracion inmunoldgica en la cirugia oncoldgica: la respuesta a la lesion del tejido, la
anestesia general y la analgesia de opioides. Las células natural killer juegan un papel
importante en la destruccion de las células tumorales y restriccion del crecimiento
tumoral; estas son disminuidas en presencia de estados pro inflamatorios (incremento
de interleucina 1, factor de necrosis tumoral alfa y prostaglandinas) esta ultima inhibe
la funcién de las células dendriticas y por tanto la citotoxicidad al inhibir la actividad
citotoxica de las NK y altera el balance entre la proliferacion y erradicacion de las

células neoplasicas.



En la actualidad, el tratamiento del cancer es multimodal, por lo que la cirugia juega
un papel importante pero no exclusivo y muchas veces la combinacion de radioterapia
permite patrones de cura y control de la enfermedad, mucho mejores que cada una de

ellas por separado.

Por tanto el paciente con céancer desde el punto de vista de la Anestesia debe ser
considerado como un paciente de alto riesgo, ya que se tienen que enfrentar como
anestesidlogo a pacientes con tumores incipientes o con enfermedad oncoldgica

avanzada. (7

Uno de los principales retos en el paciente de cirugia de cabeza y cuello que se
someterd a alguna intervencién quirdrgica, sera la intubacién, ya que las masas
tumorales o las secuelas de cirugias previas o radioterapia, creara un reto para lograr

la seguridad de la via aérea en estos pacientes.

En cuanto al tratamiento antineoplasico empleado, la incidencia de efectos colaterales
y su severidad depende de la droga empleada, via de administracion, interaccion con
otros medicamentos, edad, reserva organica y particularmente el dafio organico
preexistente. Es por esto que el anestesidlogo debe tener el conocimiento claro de los

antineoplasicos, sus alcances terapeuticos.

Este tipo de medicamentos podran tener efectos colaterales inmediatos (nauseas,
vomito, fiebre): mediatos (mielo supresion, ileo paralitico, leucopenia y anemia) y

tardios (fibrosis pulmonar, cardiomiopatia dilatada, nefropatia, neuropatia periférica).

Proveer al paciente de analgesia perioperatoria sera un punto importante a considerar,
ya que los analgésicos opioides han dejado de ser la mejor alternativa en el paciente
con cancer. La técnica anestésica ideal para el manejo quirargico de estos pacientes

debera fundamentarse en las condiciones generales del paciente.



Previamente la técnica de anestesia general era preferida en estos casos, ya que la
larga duracién de las intervenciones, el afectar grandes segmentos corporales y la
necesidad de soportar analgésicamente a estos pacientes se veia como la Unica
opcion. Actualmente se ha centrado la atencion en las técnicas de anestesia
combinada, asi como la TIVA, con todas las ventajas que estas técnicas presentan en

contraposicion de la anestesia general. (g)

La técnica de anestesia libre de opioides, se basa en argumentos muy claros y solidos
sobre el paciente con cancer, como lo es la inmunosupresion mediada por proteina G
acoplada a los receptores  en las células inmunoldgicas, pudiendo afectar el resultado
de la cirugia, incluyendo la agregacion de infecciones bacterianas, virales, y evolucion

de la presencia del cancer.

La cirugia suele ir ligada a sangrado y dependiendo de la localizacion anatomica y tipo
de neoplasia el sangrado puede llegar a ser abundante; la transfusién de sangre y sus
derivados van asociados a multiples riesgos, como la reaccion transfusional por
incompatibilidad de grupos o subgrupos, infecciones virales y bacterianas, cambios en
la respuesta inmune con depresion de la respuesta celular (inmunomodulacién) y

alteraciones pulmonares secundarias a la transfusion.

Factores como la manipulacion del tumor durante la cirugia, puede llevar a la liberacion
de células tumorales hacia los vasos sanguineos Yy linfaticos. La neo formacion
vascular en el posoperatorio inmediato que busca facilitar la cicatrizacion puede
favorecer la recurrencia tumoral, la formacion de metastasis y la activacion de micro

metastasis. (9)

El trauma anestésico quirurgico favorece cambios fisioldgicos y metabdlicos a través
de la activacion del eje hipotdlamo — hipofisis — adrenal mediado por interleucinas (IL
1, IL 6) y el factor de necrosis tumoral alfa, liberando hormona ACTH y cortisol, dando
como resultado inmunodepresion; por lo tanto, puede favorecer la recurrencia tumoral.
También hay aumento de catecolaminas plasméaticas que juegan un papel importante

como biomarcadores tumorales.



El mal control del dolor provoca supresion de la actividad de las células NK y el uso de
opioides favorece la atenuacion de la respuesta inmune; otros factores como la
hipotermia afectan la respuesta inmune por disminucion de la quimiotaxis y fagocitosis

de los granulocitos y la produccion de anticuerpos. (10

Hay un interés creciente en los eventos que se producen durante el periodo
perioperatorio que conducen a la liberacion de las células cancerosas en la circulacion
y que favorecen el crecimiento de las células tumorales circulantes, dando lugar a
recurrencias regionales y metastasis. La técnica anestésica por si misa, también puede
influir en los resultados oncoldgicos a lo largo plazo. Los farmacos anestésicos son
capaces de inducir cambios biomoleculares involucrados en las funciones
fisiopatoldgicas celulares, tales como la proliferacion, la angiogénesis y la apoptosis

celular, todos ellos decisivos en la progresion de la enfermedad.

La propia cirugia y la respuesta neuroendocrina asociada al estrés, tienen un efecto
negativo sobre el sistema inmunitario, debido a que provocan una depresion de la
inmunidad mediada por células. Incluso después de la extirpacion completa del tumor,
las células tumorales circulantes liberadas durante el procedimiento quirdrgico pueden
eventualmente conducir a recurrencias o metastasis a medida que escapan de la
vigilancia inmunoldgica. Disminuyen las concentraciones de factores protectores
antiangiogénicos relacionados con el tumor (angiostatina y endostatina) mientras que
aumentan los factores angiogénicos tales como el factor de crecimiento endotelial

vascular.

La cirugia también se asocia con la liberacion del factor de crecimiento transformante
beta, que desempefa un papel significativo en el establecimiento del suministro

sanguineo tumoral y la proliferacion celular. (9

Los datos in vitro del posible papel prometastasico de los anestésicos inhalados se
basan en sus efectos inhibitorios tiempo y dosis dependientes de la funcion de los
neutrofilos, la supresion de citosinas liberadas por las células mononucleares, la
disminucién de la proliferacion linfocitaria y el efecto favorecedor sobre la induccién de
la apoptosis linfocitaria. Ademas de la promocién del crecimiento y proliferacion de las

células madre del endotelio que favorecera el crecimiento tumoral y teratogenicidad.



Hasta ahora la mayoria de los estudios van encaminados diversas técnicas, que
generalmente obtenian mejores resultados con anestesia general combinada con
anestesia regional y multimodal que atribuian el ahorro de opioides; pero no del efecto
antitumoral del propofol en la clinica, ni tampoco sobre la supervivencia global y libre
de metastasis o recurrencias en pacientes sometidas a mastectomia radical por cancer

de mama.

Parece que este farmaco no deprime el sistema inmunitario, segun la evidencia
disponible actualmente. El propofol favorece la citotoxicidad de las células NK, reduce
la motilidad e invasividad de las células tumorales, inhibe la ciclooxigenasa y no

promueve la sintesis de factores proangiogénicos. (12

Los estudios experimentales in vitro no siempre reproducen las condiciones biolégicas
de las células cancerosas humanas in vivo, por ello los ensayos clinicos son
necesarios para extrapolar resultados de la investigacion a la practica clinica. En la
investigacion oncoldgica es dificil ponerlo en practicas dados los multiples factores que
influyen tanto de filiacion (edad, sexo, predisposicion genética, tipo y grado histologico,
afinidad por quimioterapia o radioterapia) como terapéuticos (tiempo y técnica

quirdrgica, toxicidad a quimioterapicos) que influyen en su evolucion.

También es importante considerar el uso de las técnicas de anestesia regional
complementarias a la anestesia general, demostrando en mdltiples estudios las
ventajas que esta ofrece en los pacientes con cancer en la reduccién de la recurrencia

del mismo. (13

Mucho tiempo antes de que John Snow (siglo XIX) se le considerara el padre de la
anestesiologia inhalatoria; Harvey (siglo XVII) describié el sistema circulatorio. Con
ello nacio la inquietud de administrar preparados medicinales a través del torrente
sanguineo; posteriormente, se continuo con la evolucion de la aguja hueca y el
perfeccionamiento de la jeringa haciendo inyecciones de morfina para mitigar el dolor,
pero, no es hasta finales del siglo XIX cuando comienza la historia de la anestesia

intravenosa.



Uno de los pioneros fue Pierre Cyprien Ore quien publico en 1875 sobre el uso del
hidrato de cloral intravenoso. En 1093 se sintetizo el primer derivado barbittrico con
efecto hipnotico, pero este al ser poco hidrosoluble ocasionaba prolongacion del
tiempo de efecto. A principios de la década de los 30s se sintetiza el primer barbitirico
con rapido inicio de accion y corta duracion, pero con grandes efectos secundarios,
fue hasta 1934 cuando se sintetizo el tiopental sédico, un barbitarico con rapidos
efectos hipnéticos.

El concepto de anestesia balanceada fue acufiado por Crile de la primera década del
siglo XX como producto de utilizar varios farmacos, cada uno con efectos especificos,
y para los afios 30 se consolido el término con el advenimiento de los nuevos agentes
intravenosos. Hablamos de un estado anestésico como producto de la compleja
interaccion y el efecto de los farmacos que se estén utilizando; entre los objetivos
principales de un adecuado estado anestésico destaca: a) amnesia; b) hipnosis; c)
analgesia; d) relajacion muscular y e) proteccion neurovegetativa. Cada uno de los
componentes debe tener una prioridad dependiente de la situacion clinica y controlada

por el Anestesidlogo. 4

Se define como anestesia total intravenosa (TIVA) a la combinacién de varios agentes
intravenosos para induccién y mantenimiento de la anestesia general, entre ellos:
barbitiricos, hipnéticos no barbitdricos, opioides, agentes bloqueadores
neuromusculares, a agonistas, anestésicos locales (lidocaina), en ausencia absoluta

de anestésico inhalado.

Los sistemas de administracién de farmacos tienen varias modalidades que pueden ir
desde los mas sencillos como: bolos (no recomendable por la caida de las
concentraciones plasmaticas), llevando a picos y valles, que dicho coloquialmente por
momento podemos tener un paciente con un adecuado estado anestésico y por
momento despierto o con dolor; o bien perfusiones por goteo, dificiles de trazar y
controlar; o sistemas un poco mas complejos como perfusores que requieren de
célculos y modelos matematicos con base en perfiles farmaco-cinéticos y farmaco-

dinamicos de los farmacos y cierta muestra poblacional. 49

10



La TIVA se ha visto favorecida con el advenimiento de medicamentos cuyo perfil
farmacolégico se ha modificado en su vida media, en su tasa de aclaramiento y en el
metabolismo que ya no depende directamente del higado, o que ha permitido mejorar
su dosificacion en el caso de concentracion plasmatica y llevar al desarrollo de nuevos
agentes intravenosos con perfiles farmaco-cinéticos y farmaco-dinamicos tipicos, de

duracién breve, rapido inicio y rapido cese de sus efectos.

La técnica de administrar anestésicos intravenosos para alcanzar un objetivo
farmacoldgico basado en el modelo farmaco-cinético, para alcanzar la concentracion
objetivo en plasma o en el sitio efecto, se conoce como infusion controlada por objetivo
(Target Controlled Infusion TCIl) y se ha documentado su seguridad en la
administracion de diferentes agentes intravenosos entre los que se incluyen fentanyl,
propofol, remifentanyl, sufentanyl, alfentanyl, midazolam y Udltimamente

Dexmedetomidina.

La mayor parte de las acciones farmacologicas de los farmacos hipnéticos y
analgésicos utilizados en la anestesia intravenosa tienen su origen en la interaccion
con uno de los 3 tipos de receptores siguientes: el receptor GABA, el receptor NMDA

y uno o varios receptores opioides y farmacos que actiian sobre los receptores a 2. (16)

El desarrollo de la TIVA esta ligado estrechamente al de los sistemas de perfusion,
estos hacen que la anestesia total intravenosa goce de varias ventajas Utiles tanto en
la anestesia ambulatoria como en los procedimientos de alta complejidad. Algunas de
estas ventajas son: gran estabilidad hemodinamica, profundidad anestésica mas
equilibrada, recuperacién rapida y predecible, menor cantidad de medicamento
administrado, menor contaminacion y menor toxicidad, no solo para el paciente, sino

para el equipo quirdrgico.

El control del sistema farmacolégico implica alcanzar y mantener concentraciones
efectivas en el sitio efector con el propésito de mantener una profundidad anestésica
para el estimulo quirdrgico. La introduccién de sistemas de perfusion representan un
avance importante en la anestesia intravenosa, ya que actualmente los modelos TClI,
permiten el control de concentraciones objetivo en el plasma o sitio efecto basado en

un modelo farmacocinético poblacional. 7

11



Cuando se administra un medicamento intravenoso para obtener una accién

especifica, se hace siguiendo diferentes fases de administracion:

La fase farmacéutica: en esta, se tiene en cuenta el principio quimico del medicamento
y su manera de formulacién, se maneja una dosis preestablecida para un umbral

terapéutico, siendo la manera mas comun de administrar los farmacos.

La fase farmacocinética: en esta fase se contemplan los cambios que sufren los
medicamentos dentro del organismo mediante procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion. El objetivo es mantener una concentracién constante,
precisa y predecible dentro de una ventana terapéutica que garantice el efecto
deseado. 8

En la actualidad se dispone de diversos farmacos para la inducciéon y el mantenimiento
de la anestesia y la sedacion por via intravenosa. Sin embargo, no se ha desarrollado

aun el anestésico intravenoso ideal.

Las propiedades fisicas y farmacoldgicas que deberia poseer un farmaco anestésico
intravenoso ideal son las siguientes: Hidrosoluble, estabilidad en las soluciones
acuosas, ausencia de dolor en el lugar de la inyeccidn asi como de lesion venosa 0
tisular, bajo potencial de liberacion de histamina o desencadenamiento de reacciones
de hipersensibilidad, metabolizacion rapida para dar lugar a sustancias inactivas, inicio
de accion rapido y suave, sin fendmenos de excitacion, reduccion del metabolismo
tisular proporcional a la reduccion del flujo sanguineo, efectos depresores respiratorios
y cardiovasculares minimos, recuperaciéon rapida y suave del conocimiento
manteniendo una analgesia residual, recuperacion agradable, sin efectos secundarios

postoperatorios. (19

La misién como médico es ofrecer lo mejor a los pacientes, los anestesidlogos tienen
multiples posibilidades al escoger la técnica anestésica, pero ¢en qué se basa la
eleccion? Cuando se esta frente a un paciente antes de iniciar un procedimiento y
surge la pregunta: ¢ Qué técnica se le realizo, cual no y por qué? Se esta decidiendo
la evolucién del paciente y no solo en relacion con resultados inmediatos, sino que

también se podria estar decidiendo la evolucion a largo plazo del mismo.
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La TIVA ofrece multiples ventajas como ya se ha mencionado previamente, que
justifican su uso en lugar de escoger técnicas que incluyan agentes inhalatorios. Estas
ventajas incluyen al medio ambiente, al paciente y al personal que labora en areas

quirdrgicas.

Ventajas para el medio ambiente: es bien conocido el efecto supresor sobre la capa
de ozono que tienen los halogenados y el 6xido nitrico.

Ventajas para el personal: la exposicion a trazas de halogenados puede estar
relacionada con dafios genéticos comparables con fumar 11 a 20 cigarrillos al dia. La
exposicion la exposicidn crénica a los halogenados esta relacionada con reduccién de

la actividad oxidante, depresion del centro respiratorio y dafios al ADN.

Ventajas para el paciente: la TIVA suprime satisfactoriamente la respuesta al estres,
disminuyendo el riesgo de eventos cardiovasculares adversos, tromboembolismo,
depresion inmunolégica, translocacion bacteriana, infecciones, infecciones,
diseminacion tumoral, entre otras. Los agentes inhalatorios no suprimen la respuesta

de estrés privando al paciente de todas esas ventajas. 9

Con sevoflurane como agente unico, convulsionan entre el 20 y el 88% de los nifios;
existen multiples reportes de convulsiones y de presencia de espicas convulsivas tras
la induccion con sevoflurano. Ademas, se demostré que aumenta significativamente la
interleucina 6 en el liquido cefalorraquideo tras la administracion de sevoflurane en
comparacion con la administracion de TIVA con propofol y remifentanyl, lo que

demuestra que el sevoflurano produce neuroinflamacion.

En el paciente anciano los agentes halogenados, aumentan el riesgo de deterioro
cognitivo y el delirio y el hecho de que aumenten la presencia de la proteina 3-amiloide,
asi como de la lipofuscina y genera disminucion de la proteina TAU cerebral, nos habla

de sufrir el Alzheimer a futuro.

Todas estas son razones validas para evitar el uso de los agentes anestésicos. Los
agentes intravenosos tienen farmacocinética y farmacodinamia bien comprendida,
estos disponen de hipnéticos como el propofol, opioides como remifentanyl, cuyas

caracteristicas farmacologicas nos permiten utilizarlo a dosis lo suficientemente
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elevadas para suprimir la respuesta de estrés sin retardo en el despertar, ya que es
metabolizada rdpidamente por las esterasas plasméticas y tisulares sin la necesidad
del proceso metabdlico en el higado o el rifion. 21

En enero del 2016 fue publicado un analisis observacional que investigo la asociacion
entre la técnica anestésica y la sobrevida a largo plazo en pacientes sometidos a
cirugia electiva de cancer en un centro oncolégico, durante 3 afios (junio 2010 — Mayo
2013).

Fueron estudiados un total de 7030 pacientes, todos sometidos a anestesia general,
divididos en 2 grupos de comparacion: 3714 recibieron TIVA (propofol — remifentanyl)

vs 3316 pacientes que recibieron solo anestesia inhalatoria (sevoflurano — opioide).

La sobrevida de los pacientes que recibieron anestesia inhalatoria,
independientemente de su categoria ASA, severidad quirdrgica o de existencia o no
de metéastasis al momento de la cirugia, fue significativamente menor que aquellos que
recibieron TIVA. Hazard Ratio de 145, 228% de mortalidad en pacientes con anestesia
inhalatoria vs 15.6% en pacientes con TIVA. Este es el primer estudio que muestra
fuerte asociacion entre la anestesia inhalatoria y la reduccion en la sobrevida a largo

plazo de los pacientes con cancer. (%2

Otro estudio observacional retrospectivo publicado en abril de 2016, analizo 325
pacientes con diagnoéstico de carcinoma ductal invasivo de mama que fueron

sometidos a mastectomia radical modificada.

Se compararon 2 técnicas de anestesia general: TIVA a base de propofol (173
pacientes) y anestesia inhalatoria a base de sevoflurane (152 pacientes). En los
resultados, aunque no existié una asociacion significativa entre ambos grupos respecto
de la sobrevida a 5 afos, si se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a la recurrencia, la cual fue mayor en el grupo que recibié sevoflurano
Hazard Ratio 0.55.

Estos resultados, junto a otros apuntan a que la técnica anestésica si puede tener una
influencia en la evolucidn postoperatoria a largo plazo en los pacientes sometidos a

cirugia oncoldgica, los cuales se pudieran beneficiar al recibir TIVA a base de propofol.
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Las influencias de los anestésicos sobre las defensas antitumorales del huésped se
han estudiado in vitro e in vivo en algunos estudios, agentes como ketamina, tiopental
e inhalatorios han demostrado aumentar el nimero de células tumorales en tejido
pulmonar, ademas de suprimir la actividad de los NK. Por otro lado el propofol no
afectaria las funciones anteriormente sefialadas, lo que pudiera explicar el resultado

favorable en el grupo propofol. 23

La dexmedetomidina se us6 para sedacién inicialmente en unidades de cuidados
intensivos. Sin embargo, sus efectos sedantes, analgésicos y ansioliticos sin alteracion
de la funcion ventilatoria, permiten ampliar su uso en cirugia como anestésico
intravenoso. Es un agonista de los receptores adrenérgicos alfa 2 (A2A) utilizado para
sedacion, analgesia y como coadyuvante de la anestesia, el cual disminuye los
requerimientos de medicamentos anestésicos en los procedimientos que requieren

anestesia total intravenosa (TIVA).

También proporciona proteccion neurovegetativa, ansiolisis, y posee efectos
cardiovasculares y respiratorios predecibles en dosis dependiente. Asi mismo, permite
disminuir el uso de analgésicos en dolor quirargico posoperatorio, provee sedacion con
preservacion de la memoria, supresion del temblor y mejoria de la recuperacion

posoperatoria. 4

El A2A media efectos como antiarritmico, disminuye la presion arterial sistémica,
reduce la frecuencia cardiaca y produce vasoconstriccion. Se debe administrar con
precaucion en pacientes hipovolémicos con aumento de la resistencia vascular
periférica del 22 % y disminucion de la frecuencia cardiaca en un 27 %, las cuales
regresan a la linea de base quince minutos después. Posteriormente, hay disminucion
de la tension arterial de un 15 %. Puede presentarse disminucién de la contractilidad
miocérdica y gasto cardiaco. Su uso ha demostrado reducciéon de complicaciones
cardiovasculares como isquemia miocardica en el perioperatorio, y también se asocia
con aumento de requerimientos de medicamentos para el mantenimiento de la presion

arterial.
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El uso de dexmedetomidina en TIVA ha demostrado potenciacién de analgesia y
sedacion quirdrgica (en el caso de dosis de 0.5 a 1 mcg/kg/hora), administrada en el
lapso de 10 a 15 minutos como ayudante de otros anestésicos intravenosos antes del
procedimiento. Se puede suministrar 15 y 20 minutos antes de finalizar; lo cual
favorece la ansiolisis durante la extubacién, disminuye la presentacion de temblor

postoperatorio y reduce la utilizacion de analgésicos.

Al disminuir la respuesta autbnoma a la laringoscopia, se reduce el riesgo de aumento
de la presion intraocular y se inhibe la secrecion salival por lo que se ha indicado en
intubacion orotraqueal (I0T) en paciente despierto. La dexmedetomidina se asocia con
mejor respuesta hemodinamica a la IOT, comparada con el fentanil a 2 mcg/kg y
provee ansiolisis igual que el midazolam aplicado 90 minutos antes del procedimiento.
También minimiza los efectos cardiovasculares y disminuye los requerimientos de

tiopental y opioides en un 30 %.

Se debe tener precaucion en pacientes con predominio del tono vagal y con bloqueos
auriculoventriculares por su asociacion con bradicardia y paro cardiaco. La
dexmedetomidina también ha mostrado utilidad en anestesia cardiovascular;
infusiones hasta de 0,4 mcg/kg/hora han mostrado efectividad y estabilidad

hemodinamica. 2

Un metaanalisis del 2003 con 23 ensayos clinicos que comprenden a 3395 pacientes,
concluye que el uso de agonistas adrenérgicos alfa 2 reduce la mortalidad y el infarto
del miocardio durante y después de la cirugia cardiovascular; ademas, se observé una
disminucién en la isquemia que puede disminuir la mortalidad. Por otra parte, puede

aumentar la predisposicion a hipotension. (26

La anestesia debe tener un balance ideal y adaptarse a cada uno de los pacientes,
para evitar una sobredosificacion que pueda tener efectos adversos, asi como una
subdosificacion que pueda provocar despertar intraoperatorio. Esta individualizacion
de la anestesia, tiene como objetivo minimizar los efectos secundarios intrinsecos del

farmaco, maximizando el efecto clinico.
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La incidencia global de despertar intraoperatorio en adultos se calcula de 0.1 a 0.7%,
y en nifios la incidencia de 0.8%. Si bien la incidencia global puede parecer baja, la
incidencia varia segun la técnica anestésica y el tipo de cirugia, por ejemplo en las
cirugias de trauma es del 11 al 43%, en cirugia cardiaca del 14 al 23%, y en obstétrica
del 0.9 al 5%. La alta incidencia del despertar intraoperatorio en algunas cirugias

motivo el disefio de estrategias y tecnologia que permitieran eliminar este fenémeno.

La sefial ideal indirecta para detectar el despertar intraoperatorio es el
electroencefalograma (EEG), ya que se altera significativamente durante la
administracion de agentes anestésicos. El primer monitor comercial que se disefié fue

el monitor BIS desarrollado por Aspect Medical Systems Inc. (Norwood, MA).

El funcionamiento de este monitor se basa en el analisis biespectral de la sefial de
EEG. El monitor BIS despliega como resultado un numero del 0 al 100, donde los
numeros mas altos se consideran un estado de vigilia, y en 0 a la linea isoeléctrica del
EEG. El rango recomendado para cirugia con anestesia general es de 40 a 60, siendo

50 el nivel éptimo. ?7)

La administracion de farmacos controlada a objetivo (TCI por sus siglas en inglés), es
una técnica relativamente nueva que se basa en modelos farmacocinéticos de varios
agentes intravenosos, administrados por un sistema de infusiébn controlado por
computadora y que permite alcanzar concentraciones predeterminadas del farmaco en

el plasma (CpT) o en el sitio efector (CeT).

Se ha descrito que dosis inadecuadas de propofol, pueden provocar hipotension en
algunos pacientes, especialmente en pacientes ancianos, que pueden comprometer la

presion de perfusiéon cerebral.

Con esta técnica puede titularse la dosis minima para mantener un estado de hipnosis,
gue puede adaptarse a los diferentes estimulos durante el procedimiento quirargico,

sin repercusiones hemodinamicas importantes.
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Durante la administracion de agentes anestésicos el procesamiento de las sefiales
electroencefalograficas por medio del algoritmo del indice biespectral (BIS) es un
método bien aceptado para valorar la pérdida de la conciencia y/o el nivel de hipnosis.

Mediante esta herramienta de monitoreo de la profundidad anestésica se puede
ayudar a establecer una correlacién entre los niveles del anestésico (hipnoético) y la
sefal electroencefalografica. Esto se debe principalmente a la colocacion del electrodo
en la frente del paciente, esto con el fin de evitar sobredosificacién o subdosificacion

de los anestésicos administrados por via intravenosa. ®
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Capitulo 2.- Planteamiento del problema.

¢ Existe mayor estabilidad hemodinamica con la combinacion
propofol/Dexmedetomidina comparada con la combinacién propofol/lidocaina, en los

pacientes sometidos a cirugia oncolégica?

19



Capitulo 3.- Justificacion.

El creciente interés en los eventos que se producen durante el periodo perioperatorio
gue conducen a la liberacion de las células cancerosas en la circulacion y que
favorecen el crecimiento de las células tumorales circulantes, dando lugar a
recurrencias regionales y metastasis. La técnica anestésica por si misa, también puede

influir en los resultados oncoldgicos a lo largo plazo.

Los datos in vitro del posible papel prometastasico de los anestésicos inhalados se
basan en sus efectos inhibitorios tiempo y dosis dependientes de la funcién de los
neutrofilos, la supresion de citosinas mononucleares, disminucion de la proliferacion
linfocitaria y el efecto de la apoptosis linfocitaria, en comparacion del efecto antitumoral
de la infusién continua de propofol y anestésicos locales como lidocaina en la técnica

anestésica TIVA.

Hasta ahora la mayoria de los estudios van encaminados a diversas técnicas, que
generalmente obtenian mejores resultados con anestesia general combinada con
anestesia regional y multimodal que atribuian el ahorro de opioides; pero menor
realizacion de TIVA con el efecto antitumoral del propofol en la clinica, ni tampoco
sobre la supervivencia global y libre de metastasis o recurrencias en pacientes
sometidas a mastectomia radical por cancer de mama, mediante la infusion de propofol
combinado con lidocaina o dexmedetomidina, con lo cual se logra mayor estabilidad
hemodinamica en estos pacientes, en comparacion con anestesia general balanceada,
ya que la utilizacibn de anestesia general balanceada como previa técnica de
preferencia es acreedora a mayores cambios hemodinamicos a lo largo de la cirugia
en comparacion con los cambios menos acentuados que se presenta al utilizar TIVA

como técnica principal.

En el presente estudio se realizd la comparacién de dos grupos de pacientes
sometidos a cirugia oncolégica, donde se hizo uso de TIVA como técnica anestésica,
donde los 2 grupos fueron sometidos a infusiéon continua de propofol mas un opioide
gue en este caso sera sufentanyl, variando en la infusiéon de lidocaina simple al 2% y
dexmedetomidina, en los cuales se busco el grupo con mayor estabilidad

hemodinamica de los puntos mas algidos de la cirugia, hasta el despertar de los
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pacientes, dicha estabilidad hemodinamica esta relacionada con una variabilidad no

mayor a + 20% de le medicion inicial de las constates previamente mencionadas.
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Capitulo 4.- Hipotesis.

Los pacientes tratados con infusién de propofol mas dexmedetomidina, presentaran
mayor estabilidad hemodinamica en cirugia oncologica, en comparacion con propofol

mas lidocaina.
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Capitulo 5.- Objetivos.
Objetivo general.

Comparar la estabilidad hemodindmica entre pacientes tratados con infusién de
propofol mas dexmedetomidina vs pacientes tratados con infusion de propofol mas

lidocaina, sometidos a cirugia oncoldgica.
Objetivos especificos.

1.- Registrar la Presion Arterial Media y la frecuencia cardiaca en el periodo pre, trans
y posquirargico de pacientes sometidos a cirugia oncolégica y tratados con infusion de

propofol/dexmedetomidina y propofol/lidocaina.

2.- Determinar cuales son los puntos del procedimiento anestésico-quirdrgico donde

hay variabilidad importante de la frecuencia cardiaca.

3.- Relacionar si existe variabilidad en la SpO2 o ETCO2 con los cambios

hemodinamicos mas acentuados que se presenten en transoperatorio.
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Capitulo 6.- Material y métodos.
a).- Disefio del estudio.

Se realiz6 un ensayo clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego para comparar la
estabilidad hemodindmica de pacientes sometidos a infusion de propofol mas
dexmedetomidina en comparacion con propofol mas lidocaina mediante técnica

anestésica TIVA en cirugia oncoldgica.
b).- Universo de estudio.

Pacientes con patologia oncolégica con criterios de inclusion, sometidos a cirugia con

técnica anestésica TIVA.
c).- Lugar de realizacion.

Servicio de anestesiologia del Centro de Investigacién y Docencia en Ciencias de la
Salud, del hospital civil de Culiacan.

d).- Tiempo de realizacion.

Marzo del 2018 a Octubre de 2018.

e).- Criterios de inclusion.

- Pacientes de 18 a 70 afios sometidos a cirugia oncologica.
- Pacientes con consentimiento informado firmado.

- Pacientes con valoracion preanestesica elaborada.

- Pacientes con ASA II-111.

- Pacientes de ambos sexos.

f).- Criterios de exclusion.

- Pacientes con cardiopatia degenerativa.

- Pacientes con bloqueo auriculoventricular de 2do grado o mayor.
- Pacientes con bradicardia sinusal.

- Pacientes con marcapasos.
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g).- Criterios de eliminacion.
- Pacientes cuya cirugia sea modificada a mayormente invasiva.

- Pacientes que presenten reacciones de intolerancia a alguno de los farmacos
aplicados en el estudio.

- Pacientes en los que su procedimiento sea suspendido por cualquier razon.
- Fallecimiento.
h).- Analisis estadistico propuesto.

Se utilizaron medias descriptivas para variables generales. Para comparar la diferencia
se utilizaran Chi cuadrada para variables categoricas y pruebas T o0 anova para
variables numéricas. Se calcularon RR con intervalos de confianza.

i).- Calculo del tamafio de muestra.

Se requirieron n= a 20 pacientes por grupo para con una potencia detectar una
diferencia de 0.3 en la proporcion de pacientes con estabilidad hemodinamica. Se
supone estabilidad de 0.7 y 0.5 para cada grupo. Las significancia es de 0.5% y se
utilizo la férmula para la diferencia de 2 proporciones, con una prueba bilateral.

j).- Descripcion general del estudio.

Previa autorizacion por el comité de ética e investigacion del Hospital Civil de Culiacan
y centro de investigacion y docencia en ciencias de la salud, se realiz6 un ensayo
clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego con el objetivo de comparar la estabilidad
hemodinamica entre pacientes tratados con infusién de propofol/dexmedetomidina vs
propofol/lidocaina sometidos a cirugia oncoldgica. Se seleccionaron pacientes
provenientes de la consulta preanestesica con diagndstico de cancer de las
especialidades de cirugia y ginecologia principalmente, que cumplan criterios de

inclusion.

La exclusion fue en base a alteraciones cardiacas como bloqueos, bradicardia y
portacion de marcapasos que impidan la utilizacidén de los medicamentos anestésicos.
Se eliminaron pacientes que se negaron a participar en el estudio o que presentaran
intolerancia o reacciones adversas de cualquier tipo a los medicamentos utilizados en
el protocolo, asi mismo como modificacion de la cirugia a mayormente invasiva o

fallecimiento. Se eligié de forma aleatoria el grupo anestésico al que perteneceran.
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El grupo 1 donde se encuentran los pacientes sometidos a infusion de
propofol/dexmedetomidina con dosis de infusion de 90-120mcg/kg/min y 0.2-
0.7mg/kg/hr respectivamente, el grupo 2 donde se estan los pacientes sometidos a
infusion de propofol/lidocaina con dosis de infusion de 90-120mcg/kg/min y 15-
25mcg/kg/hr respectivamente.

Ambos grupos recibieron como parte del mantenimiento anestésico sufentanil con una
infusion de 0.003-0.005mcg/kg/min para mantener una concentracion plasmatica de
0.0002-0.002mcg/ml, ademas de rocuronio como relajante neuromuscular a dosis de
0.6mg/kg. A todos los pacientes de ambos grupos se les administraron coadyuvantes
analgésicos y antieméticos. Paracetamol 1 gr, parecoxib 40 mg, dexametasona 8 mg,
metoclopramida 10 mg y ondansetron 4 mg.

Se utilizé monitorizacion estandar de frecuencia cardiaca, tension arterial media,
saturacion de oxigeno, presion de CO2 al final de la espiracion y el indice biespectral
(BIS). La medicion de estas variables fue realizada previo al inicio del procedimiento
anestesioco-quirugico para tener una medicion basal y asi hacer la comparacion con
los diferentes momentos de medicion de las mismas. Los momentos de registro fueron
al ingresar a quirofano antes de iniciar la induccion anestésica, durante la induccion
anestésica, posterior a la laringoscopia, durante la incision quirdrgica, previa y

posterior a la extubacion.

20 a 25 minutos previos del término del procedimiento quirdrgico se realizaba el cierre
de la infusion de sufentanil al igual que la infusién de Dexmedetomidina o Lidocaina
con el fin de alcanzar la vida media sensible al contexto que habla de la disminucion
al 50% en la concentracion plasmatica de un farmaco después de un determinado
tiempo en la suspension de su infusion continua, asi mismo del tiempo despertar de
Sufentanil el cual es de 20 minutos para infusiones continuas menores de 2 horas y 25

minutos para infusiones mayores a 2 horas.

Los pacientes que se encontraban con paradmetros de BIS 90-100 después de la
suspension de la infusién de propofol, revisando el tiempo despertar relacionado con
la infusion del mismo la cual es dado por el calculo de TCI para propofol, previa

suspension de 20 a 25 minutos de Sufentanil, Dexmedetomidina y Lidocaina se
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desconectaron del ventilador por un minuto, durante el cual se utilizé el modo manual
para la medicion simultdnea del Volumen corriente y la frecuencia respiratoria
espontanea. Para posteriormente proceder a la extubacion y soporte con oxigeno por
mascarilla facial, posterior a ello se realiz6 la Ultima medicion de las variables
correspondientes al evento siguiente a la extubacion.
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Flujograma

Pacientes para cirugia oncolégica

N=40

Pacientes que recibieron
Dexmedetomidina

N=20

|

Pacientes aleatorizados
para cirugia oncoldgica

N=40

v

Se excluyeron pacientes con:

. Cardiopatia degenerativa.

. Pacientes con blogueo
auriculoventricular de 2do grado o
mayor.

. Pacientes con bradicardia sinusal.

e  Pacientes con marcapasos.

l

Pacientes que recibieron
Lidocaina

N=20

|

Pacientes perdidos en
seguimiento n=0

Pacientes que interrumpen
intervencion n=0

Pacientes perdidos en
seguimiento n=0

Pacientes que interrumpen
intervencion n=0

l

Pacientes analizados n=20

Excluidos del andlisis n=0

l

Pacientes analizados n=20

Excluidos del analisis n=0
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k).- Definicién operacional de las variables.

Variable Definicion Tipo Escala de

medicion

Edad Tiempo Cuantitativa/
transcurrido continua Afos
desde su
nacimiento hasta
el momento de
inclusién del
estudio.

Genero Condicion Nominal. Masculino /
organica que Femenino
distingue el
hombre de la
mujer.

ASA Sistema de Ordinal. ASA |. Paciente
clasificacion que normal,
utiliza la Sociedad saludable.
Americana de ASA 1. Paciente
Anestesitlogos con enfermedad
(ASA) para sistémica,
estimar el riesgo controlada y no
gue plantea la incapacitante.
anestesia para ASA lll. Paciente
los distintos con enfermedad
estados del sistema
paciente. descontrolada.

ASA IV. Paciente
con enfermedad
que pone en
riesgo la vida.
ASA V. Paciente
terminal o
moribundo, cuya
expectativa de
vida no se espera
Sea mayor de 24
horas, con o sin
tratamiento
quirdrgico.

Presion Arterial Media aritmética de | Cuantitativa/ PAM: (PAS) -

Media los valores de la Discreta. (2PAD) / 3
presioén arterial
sistélicay la Se mide en
presioén diastdlica. Mm/Hg
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Frecuencia
cardiaca

NUmero de
pulsaciones (latidos
del corazon) por en
un minuto

Cuantitativa/
Discreta.

Latidos por
minuto

SpO2

Medida del
porcentaje de
moléculas de
hemoglobina
unidas al oxigeno

Cuantitativa/
Discreta.

Porcentaje del 1
al 100

CO2 exhalado

Presién parcial de
CO2 al final de la
espiracion

Cuantitativa/
Discreta.

Mm/Hg

BIS

Parametro de
monitorizacion de
profundidad
anestésica. Basada
en un algoritmo
matematico
complejo sobre
datos extraidos del
EEG.

Cuantitativa/
Discreta.

Potencia
espectral en Hz.

Estabilidad
hemodinamica

Variabilidad no
mayor a £20% de
las constantes
vitales durante
cirugia, en
comparacion con
la medicién
inicial.

Cualitativa

Frecuencia
cardiaca, Tension
arterial, SPO2,
ETCO2.
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L).- Estandarizacion de los instrumentos de medicion.

Tensién arterial: Cantidad de presion que se ejerce en las paredes de las arterias al

desplazarse la sangre por ellas.
Frecuencia cardiaca: Numero de pulsaciones (latidos del corazon) por en un minuto.

Saturacién de Oxigeno: Medida del porcentaje de moléculas de hemoglobina unidas

al oxigeno.

Dioxido de carbono al final de la espiracion: Presién parcial de CO2 al final de la

espiracion.

Estabilidad hemodinamica: Variabilidad no mayor a + 20% de las constantes vitales
como Frecuencia cardiaca, Tension arterial, SPO2 y ETCO2 a lo largo de la cirugia en

comparacion con la medicion inicial.

Bomba de infusion B. Braun Space, con calculo automatico de velocidad de infusion
indicando un volumen y tiempo, ademas de software con TCI (infusidn controlada por

objetivo) para los principales medicamentos utilizados en TIVA.

El indice biespectral (BIS), es el parametro de monitorizacion de profundidad
anestésica mas utilizado en la actualidad. Es una interpretacion estadistica basada en
un algoritmo matematico complejo sobre datos extraidos del EEG de individuos sanos

sometidos a anestesia general.
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Capitulo 7.- Aspectos éticos.

El presente protocolo respetara las regulaciones y consideraciones éticas emitidas con
relacién a la investigacién donde participen seres humanos. Igualmente se sometio a
evaluacion por el comité de bioética e investigacion clinica del centro de investigacion

y docencia en ciencias de la salud para su aprobacion.

Este protocolo se regir4 de acuerdo a la Ley General de salud en su titulo quinto
‘Investigacion para la salud” capitulo unico, articulo 100; donde se establece los

principios cientificos y éticos para el desarrollo de investigacion de materia de salud.

De acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacion para la salud se
establece en su ARTICULO 13.- En toda investigaciéon en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Nuestro estudio se encuentra fundamentado
en el articulo 14.- establece que la Investigacion que se realice en seres humanos

deberéa desarrollarse conforme a las siguientes bases:
|. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

Il.- Se debera realizar sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idéneo.

lll.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados

sobre los riesgos predecibles.

IV.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion

0 su representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefiala.

V.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114
de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actue
bajo la supervisidon de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los
recursos humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion;
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VI. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la

de Bioseguridad, en su caso.

VII. Se llevar4 a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion de
atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos
31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.

En cuanto a la seleccién de los grupos de estudio se llevo a cabo de acuerdo a lo que
se considera en el ARTICULO 15 del reglamento de la ley general de salud que dice
lo siguiente: Cuando el disefio experimental de una investigacién que se realice en
seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccion para
obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan
tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de
investigacion, ademas se respeta lo establecido en el articulo 16.- En las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Segun el ARTICULO 17.- se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigacion

realizada se clasifica en las siguiente categoria.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: ya que nuestro estudio incluye
pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a

esquemas terapéuticos.

Se requirio la firma de consentimiento informado de la anestesia y de la investigacion
segun lo establecido en el ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado
el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su
representante legal autoriza su participacion en la investigaciéon, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera,
con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna, asi mismo el ARTICULO 21.-

para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacion
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0, en su caso, su representantes legal deberd recibir una explicacion clara y completa,

de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos:
l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que vayan a usarse Yy su propésito, incluyendo la identificacion

de los procedimientos que son experimentales;

lll. Las molestias o los riesgos esperados.

IV. Los beneficios que puedan observarse.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la

investigacion y el tratamiento del sujeto.

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y

tratamiento;

VIIl. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la

confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad;

IX. EI compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el

estudio aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafios que la

ameriten, directamente causados por la investigacion, y

El consentimiento informado se realiz6 por escrito, segun lo establecido en el
ARTICULO 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera

reunir los siguientes requisitos:
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|. Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacién sefialada en el

articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria.

Il.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comisién de Etica de la institucion de

atencion a la salud.

lll.- Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que éstos tengan

con el sujeto de investigacion.

IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacibn o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar,

imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que él designe, y

V. Se extenderd por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de

investigacion o de su representante legal.
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Capitulo 8.- Presupuesto y personal.
Recursos humanos.

El presente protocolo se llevo a cabo por un médico residente de anestesiologia el cual
estara bajo la supervisiébn de un médico adscrito en la misma especialidad, el cual
cuenta con el adiestramiento y actualizacién adecuados para la utilizacion de TIVA

como técnica anestésica.
Recursos materiales.

Se utiliz6 para llevar a cabo la técnica anestésica TIVA, bombas de infusién con TCI
para la administracion continua de medicamentos intravenosos, estas bombas cuentan
con el software necesario para el mantenimiento de concentracion en sitio efecto, en
caso de no contar con el mismo se utilizaran funciones especiales de la misma para
realizar la infusion de los anestésicos mediante el célculo de dosis en base a datos de

volumen, peso y concentracion.

Ademas se utilizo un BIS para medicion del indice biespectral, donde las ondas
electromagnéticas emitidas por el cerebro e interpeladas por el electroencefalograma,

son de utilidad para valorar el grado de profundidad anestésica.
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Capitulo 9. Resultados.

La muestra total del estudio fue de 40 pacientes valorados para cirugia oncolégica,
dividido en 2 grupos de 20 pacientes cada uno. No se eliminé ni se excluyé ningan
paciente debido a la adecuada seleccion de cada uno. El grupo 1 correspondiente a la
administracién de Dexmedetomidina y el grupo 2 con la administracion de Lidocaina,
ambos bajo técnica anestésica TIVA con inductor de mantenimiento Propofol y opioide

a base de Sufentanil.

Los pacientes en el grupo de Dexmedetomidina tuvieron un promedio de edad de
49.8+ 13.5 aflos y el grupo de Lidocaina tuvo un promedio de edad de 46.6+ 12.9 afios.

Del total del pacientes del estudio 19 (47.5%) fueron del sexo femenino y 21 (52.5%)
fueron del sexo masculino. De los 20 pacientes del grupo de Dexmedetomidina 10
(50%) fueron del sexo masculino y 10 (50%) fueron del sexo femenino y de los 20
pacientes del grupo de Lidocaina 9 (45%) fueron del sexo femenino y 11(55%) del

sexo masculino.

Del total de los 40 pacientes en estudio 5 (12.5%) se clasificaron como ASA Il y 35
(87.5%) como ASA lIl. En el grupo de Dexmedetomidina 2 (10%) presentaron un ASA
II'y 18 (90%) fueron un ASA lll, mientras que en el grupo de Lidocaina 3 (15%)
presentaron un ASA 11y 17 (85%) fueron un ASA Ill.

Al comparar las caracteristicas entre los grupos, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas. (Tabla No. 1)
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Género, ASA, Edad.

GRUPO Chi
DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA Cuadrada de
(n=20) (n=20) Pearson
GENERO | FEMENINO 10 (50%) 9 (45%) 1.000
MASCULINO 10 (50%) 11 (55%)
ASA I 2 (10%) 3 (15%) 0.633
0 18 (90%) 17 (85%)
EDAD Media Media Prueba T
(49.8+ 13.5) (46.6+ 12.9) 0.456
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Al comparar el comportamiento de la PAM durante el procedimiento quirdrgico,
observamos que esta fue menor durante la induccién (77.6 Vs 82.5; p= 0.05), y
posterior a la laringoscopia (78.7 Vs 84.8; p= 0.01), en los pacientes tratados con
Lidocaina. El resto del comportamiento de la PAM durante la cirugia se muestra en:
(Tabla No. 2) (Grafica No. 1).

Registro de las mediciones para PAM

GRUPO P
PAM DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA
MEDIA DE MEDIA | DE
PREVIO A LA INDUCCION 89.6 +8.7 85.8 | +10.4
0.218
DURANTE LA INDUCCION 82.5 7.2 776 | £8.4 | 0.057
POSTERIOR A LA 84.8 +7.0 78.7 | 8.3 | 0.017
LARINGOSCOPIA
INCISION QUIRURGICA 81.4 6.8 80.1 | +¥9.1 | 0.625
PREVIO A LA EXTUBACION 83.8 6.1 80.7 | 7.8 | 0.165
POSTERIOR A LA EXTUBACION 85.6 6.7 85.9 | +8.5 |0.918

Dexmedetomidina: Grupo 1/Lidocaina: Grupo 2, DE: Desviacion estandar, PAM: Presion arterial media.
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Al comparar el comportamiento de la FC durante el procedimiento quirdrgico,
observamos que esta fue menor previo a la induccién (79.6 Vs 85.4; p= 0.01), durante
la induccién (73.9 Vs 78.9; p= 0.03) y posterior a la laringoscopia (73.3 Vs 81.9; p=
0.04), en los pacientes tratados con Lidocaina. El resto del comportamiento de la FC
durante la cirugia se muestra en: (Tabla No. 3) (Grafica No. 2).

Registro de las mediciones para FC

GRUPO P

FC DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA

MEDIA DE MEDIA | DE
PREVIO A LA INDUCCION 85.4 +5.8 79.6 |£7.9|0.012
DURANTE LA INDUCCION 78.9 46 |73.9 +8.7 | 0.030
POSTERIOR A LA 81.9 +5.5 73.3 | +8.3|0.041

LARINGOSCOPIA

INCISION QUIRURGICA 78.7 5.2 77.8 | +£8.1|0.660
PREVIO A LA EXTUBACION 80.9 4.7 79.2 | £8.3 | 0.428
POSTERIOR A LA EXTUBACION 81.9 5.1 85.2 | +7.0|0.106

Dexmedetomidina: Grupo 1l/Lidocaina: Grupo 2, DE: Desviacién estandar, FC: Frecuencia cardiaca
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Al comparar el comportamiento de la SPO2 durante el procedimiento quirdrgico,
observamos que esta es menor durante la induccion (98.4 Vs 98.8; p= 0.008) en los
pacientes tratados con Lidocaina. El resto del comportamiento de la SPO2 durante la
cirugia se muestra en: (Tabla No. 4) (Grafica No. 3).

Registro de las mediciones para SPO2

GRUPO P

SPO2 DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA

MEDIA DE MEDIA | DE
PREVIO A LA INDUCCION 97.8 +0.7 97.8 | #0.7 | 0.651
DURANTE LA INDUCCION 98.8 +0.4 98.4 | +0.6 | 0.008
POSTERIOR A LA 99.2 +0.7 99.0 | #0.7 | 0.357

LARINGOSCOPIA

INCISION QUIRURGICA 99.8 +0.4 99.6 | 0.5 | 0.324
PREVIO A LA EXTUBACION 99.3 +0.6 95.1 | +20.0 | 0.360
POSTERIOR A LA EXTUBACION 98.2 +0.5 98.0 | 0.9 | 0.379

Dexmedetomidina: Grupo 1l/Lidocaina: Grupo 2, DE: Desviacién estandar, SPO2: Saturacién parcial de oxigeno
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Al comparar el comportamiento del ETCO2 durante el procedimiento quirdrgico,
observamos que este fue menor previo a la induccién (32.9 Vs 35.0; p= 0.001),
posteriormente fue mayor durante la incision quirargica (40.6 Vs 37.5; p=0.000), previo
a la extubacion (41.1 Vs 38.2; p= 0.002) y posterior a la extubacion (44.3 Vs 40.1; p=
0.000) en los pacientes tratados con Lidocaina. El resto del comportamiento del
ETCO2 durante la cirugia se muestra en: (Tabla No. 5) (Grafica No. 4).

Registro de las mediciones para ETCO2

GRUPO P

ETCO2 DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA

MEDIA DE MEDIA | DE
PREVIO A LA INDUCCION 35.0 +1.5 329 |+2.2|0.001
DURANTE LA INDUCCION 33.9 +1.0 346 |+2.4|0.233
POSTERIOR A LA 37.3 +1.3 379 | +2.7|0.411

LARINGOSCOPIA

INCISION QUIRURGICA 37.5 +1.8 40.6 | 3.1 |0.000
PREVIO A LA EXTUBACION 38.2 +1.5 41.1 | £3.6 | 0.002
POSTERIOR A LA EXTUBACION 40.1 +1.4 44.3 | £1.9 | 0.000

Dexmedetomidina: Grupo 1l/Lidocaina: Grupo 2, DE: Desviacién estandar, ETCO2: CO2 al final de la espiracién
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Al comparar el comportamiento del BIS durante el procedimiento quirlrgico,
observamos que este fue mayor darate la incisidén quirdrgica (52.3 Vs 46.9; p= 0.05) y
menor previo a la extubacion (67 Vs 72.1; p= 0.04), en los pacientes tratados con
Lidocaina. El resto del comportamiento del BIS durante la cirugia se muestra en:
(Tabla No. 6) (Grafica No. 5).

Registro de las mediciones para BIS

GRUPO P

BIS DEXMEDETOMIDINA | LIDOCAINA

MEDIA DE MEDIA | DE
PREVIO A LA INDUCCION 96.1 +1.9 95.6 | *1.5 | 0.416
DURANTE LA INDUCCION 46.1 +3.9 48.2 | £13.0 | 0.495
POSTERIOR A LA 47.2 +2.9 51.6 | +12.2|0.121

LARINGOSCOPIA

INCISION QUIRURGICA 46.9 +3.2 52.3 | +¥11.7 | 0.051
PREVIO A LA EXTUBACION 72.1 +4.9 67 +9.7 | 0.045
POSTERIOR A LA EXTUBACION 95.8 +1.4 95.3 | £1.6 | 0.298

Dexmedetomidina: Grupo 1/Lidocaina: Grupo 2, DE: Desviacién estandar, BIS: indice bispectral
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Capitulo 10. Discusién.

El manejo Anestésico de los pacientes que seran intervenidos de cirugia oncoldgica
ha estado en multiples cambios a lo largo de la evolucion de las distintas técnicas
empleadas, actualmente la utilizacion de TIVA es una técnica que ofrece beneficios en
la estabilidad de las diferentes constantes vitales, ya que se emplean farmacos con
efecto analgésico, anestésico, hipnético y actividad aditiva de la relajacién

neuromuscular, sin ocasionar cambios importantes en la estabilidad hemodinamica. ?

En este tipo de pacientes la principal causa de muerte sigue siendo hasta el momento
la enfermedad metastasica y la cirugia es el tratamiento de eleccion en los tumores
soélidos. ElI manejo anestésico de los pacientes oncoldgicos utilizando farmacos con
ciertas propiedades que eviten la inmunodepresion y el estado proinflamatorio que
genere un ambiente favorable para la propagaciéon y crecimiento tumoral a distancia,
es uno de los motivos para intervencion de técnicas con farmacos que mejoren la
actividad citotoxica y humoral en contra de células tumorales, como lo es el caso en la

utilizacion de Lidocaina y propofol. ©

Los agentes volatiles llegan a deprimir las funciones de neutrofilos, macrofagos,
células dendriticas, células T y células Natural Killer, generando un ambiente de
inmunosupresion y por lo tanto protumoral. Se ha demostrado que el propofol puede
tener efectos protectores mediados por inhibicion de COX-2 y PGE-2 y favorece la

actividad antitumoral. ¢V

Segun Venn, R. La dexmedetomidina es un agonista de los receptores alfa-2
adrenérgicos con alta selectividad que actia reduciendo el tono simpatico,
disminuyendo asi la frecuencia cardiaca y la tension arterial, con propiedades

sedativas y analgésicas Utiles como coadyuvantes en anestesia. (29
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En el estudio de Yarkan (2011) se muestra que la administracion de 1 mg de
dexmedetomidina en infusion antes de la induccion anestésica suprime la respuesta
hemodindmica a la intubacién endotraqueal @ En nuestro estudio se administro
dexmedetomidina en infusién a dosis de 0.2-0.7mcg/kg/min, con lo cual se llegé a
obtener una adecuada estabilidad hemodinamica ya que las cifras de tension arterial
media previo, durante la induccién y posterior a la laringoscopia no sobrepasaron los
7mm/hg. En cuando a la frecuencia cardiaca se tuvo una buena respuesta
principalmente previo y durante la induccion con una variabilidad de no mas de 6

latidos por minuto.

La estabilidad hemodinamica que ofrece la anestesia total intravenosa (TIVA) en
comparacion de la anestesia general balanceada con halogenados es mayor, esto en
los puntos mas algidos de la cirugia, disminuyendo los cambios de la frecuencia
cardiaca, presion arterial, saturacion de oxigeno, CO2 al final de la espiracion y la
profundidad anestésica medida con BIS en comparacion de mediciones antes de la

intervencion anestésica o estado basal del paciente. 0

Ramirez SE, en su estudio muestra que el nimero de latidos por minuto so6lo disminuye
de manera significativa después de la impregnacion con lidocaina a dosis de 1mg/kg
comparado con un grupo placebo, pero no asi durante el transoperatorio ni durante el
posoperatorio. Otro estudio menciona que la lidocaina intravenosa a dosis de 2 mg/kg
inicial y de 2.3 mg/kg/h durante el transoperatorio disminuye la frecuencia cardiaca de
manera significativa *- La administracion de Lidocaina en dichas dosis se presta a la
posibilidad de presentar niveles toxicos, ya que se llegan a tener mas de 5mcg/ml. Esto
es dado por la administraciéon de 2.3mg/kg/hr que es equivalente a 38mcg/kg/min,
sabiendo que los niveles toxicos son alcanzados cuando es colocada una infusion

mayor a 25/mcg/kg/min.
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En nuestro estudio la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los diferentes puntos de
medicion, solo se obtuvo significancia estadistica previo a la induccion, durante la
misma y posterior a la laringoscopia, siendo clinicamente significativo posterior a la
laringoscopia, ya que la respuesta adrenérgica por dicho procedimiento que deberia
desencadenar un aumento importante de la frecuencia cardiaca no fue mas alla del
20%.

William M. menciona: “en adultos jévenes el tiempo 6ptimo para la administracion de
lidocaina intravenosa antes de la intubacién es aproximadamente de 3 minutos, ya que
si se administra antes o después de éste tiempo no presenta efectos benéficos
significativos durante la intubacion endotraqueal” @ . En nuestro estudio no se tomé
en cuenta el tiempo de la administracion del bolo de Lidocaina previo a la infusion de
la misma. En relacion a la respuesta hemodinamica previo a la induccién se presento
significancia estadistica en la frecuencia cardiaca ya que hubo variabilidad de 8 latidos
en relacion a la toma basal, asi también hubo significancia estadistica en el ETCO2

previo a la induccion pero sin importancia clinica.

Charles y colaboradores encontraron un maximo efecto sobre los niveles de presion
arterial con una dosis de lidocaina de 4mg/kg cuando se administraba de 5 a 15
minutos antes de la laringoscopia @Y. En nuestro estudio la administracion previa a la
induccion de un bolo de Lidocaina de 1 mg/kg entes del inicio de la infusion atenda la
respuesta al estrés por la laringoscopia, teniendo significancia estadistica durante la
induccion y posterior a la laringoscopia, donde las cifras tensionales medias variaban

en no mas de 9mm/hg de la medicion inicial.

Garcia A y colaboradores no encontraron mejoras en la respuesta hemodinamica en
la laringoscopia con dosis de lidocaina de 1.5y 2 mg/kg, ya que solamente registraron
variaciones menores del 10%, lo que arroja resultados contradictorios en los estudios
antes mencionados ?4- A diferencia de nuestro estudio, la variabilidad hemodinamica

posterior a la laringoscopia en el grupo de Lidocaina es de 9mm/hg para la PAM, en
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comparacién de 7mm/hg para el grupo de Dexmedetomidina, donde hay significancia

estadistica pero poca significancia clinica.

Juérez Py colaboradores en el 2009 realizaron un estudio donde fueron evaluados 45
pacientes en estado fisico ASA | sometidos a colecistectomia laparoscopica;
distribuidos en tres grupos; grupo | o lidocaina, dosis inicial de 1 miligramo/kilogramo
intravenoso seguido de 25 microgramos/kilogramo/minuto; grupo Il o
dexmedetomidina, con dosis inicial de 1 microgramo/kilogramo en 15 minutos seguido
de 0.5 microgramos/kilogramo/hora; y grupo control con premedicacion a base de
placebo, los 3 grupos bajo mantenimiento transanestésico a base de sevofluorano mas
fentanyl. Se observaron cambios notables en la frecuencia cardiaca y tensién arterial
sistolica en los pacientes manejados con dexmedetomidina, no asi los valores de
tension arterial diastélica permanecieron constantes en los tres grupos de estudio. ¢V
En comparacion con nuestro estudio el grupo de Lidocaina la perfusion de la misma
fue de 15-25/mcg/kg/min con una estabilidad hemodinamica aceptable, pero se
presentd mayor estabilidad hemodinamica en el grupo de Dexmedetomidina donde la
infusion fue de 0.2-0.7mcg/kg/min, ya que la frecuencia cardiaca, PAM vy el resto de

las variables medidas tuvieron menor variabilidad con significancia clinica.

Las limitaciones de nuestro estudio estan relacionadas con la falta de medicamentos
en nuestro hospital, ya que la Dexmedetomidina fue donada por médicos adscritos que
laboran en este nosocomio, asi mismo el tiempo de realizacién se vio prolongado al
contar con solo dos bombas de infusion con TCI para propofol, ademas generar un

costo adicional por tener que comprar las tiras del sensor para el BIS.
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Capitulo 11. Conclusion.

Nuestro estudio demostré que el grupo donde se utilizé Dexmedetomidina presento
mayor estabilidad hemodindmica en comparacion con el grupo de Lidocaina. La
utilizacion de bombas de perfusion permite controlar la ventana terapéutica de

nuestros pacientes, evitando infra o sobredosificacion.

Los momentos de la cirugia donde se presentd mayor diferencia con importancia
clinica entre ambos grupos fueron en la medicion de la PAM durante la induccion y
posterior a la laringoscopia. La variacion de la FC fue mas notoria previo a la induccion,
durante la misma y posterior a la laringoscopia, en ambas constantes vitales el grupo

favorecido fue Dexmedetomidina.

La diferencia en la medicién de SPO2 de ambos grupos solo tuvo importancia clinica
durante la induccion con menor variabilidad en el grupo de Dexmedetomidina, el cual
continda siendo mayormente estable en la variabilidad de estas constantes vitales. El
ETCO2 presenta diferencias de importancia clinica previa a la induccion, durante la
incision quirdrgica, durante la extubacion y posteriores a la misma, beneficiando al
grupo de Dexmedetemodina. El BIS solo tuvo relevancia previo a la extubacion, donde

la diferencia entre ambos grupos fue favorable para Dexmedetomidina.
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Anexos.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Universidad Autonoma de Sinaloa
Centro de investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud

Hospital Civil de Culiacan

TITULO DE LA INVESTIGACION:

ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (PROPOFOL-LIDOCAINA VS PROPOFOL-
DEXMEDETOMIDINA) EN ESTABILIDAD HEMODINAMICA DE CIRUGIA
ONCOLOGICA.

He sido invitado a participar en una investigacion para comparar la estabilidad
hemodinamica entre pacientes tratados con infusion de propofol mas
dexmedetomidina en comparacion con propofol mas lidocaina, sometido a cirugia
oncoldgica, me han informado de los riesgos relacionados con el procedimiento
anestésico, los cuales van desde una simple reaccion alérgica hasta la anafilaxia, paro
cardiaco y muerte. También me han informado que recibiré de forma gratuita la
administracion del medicamento dexmedetomidina en caso de pertenecer a dicho

grupo de estudio.

Mi médico me dio una explicacion claray lei la informacion sobre la investigacion, tuve
oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto
voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme

de la investigacion, sin perder mis derechos como paciente de este hospital.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

DIRECCION:

TELEFONO: FECHA:

FIRMA DEL PACIENTE:
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NOMBRE DEL TESTIGO:

DIRECCION:

PARENTESCO:

TELEFONO:

FECHA:

NOMBRE DEL TESTIGO:

DIRECCION:

FIRMA:

PARENTESCO:

TELEFONO:

FECHA:

FIRMA:

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN SOLICITO EL CONCENTIMIENTO:
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CARTA DE CONCENTIMIENTO INFORMADO
Universidad Autbnoma de Sinaloa
Centro de investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud
Hospital Civil de Culiacan
(Paciente analfabeto)

TITULO DE LA INVESTIGACION:
ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA (PROPOFOL-LIDOCAINA VS PROPOFOL-
DEXMEDETOMIDINA) EN ESTABILIDAD HEMODINAMICA DE CIRUGIA
ONCOLOGICA.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que

el individuo ha dado consentimiento libremente.

NOMBRE DEL TESTIGO:

PARENTESCO:

DIRECCION:

TELEFONO: FECHA:

FIRMA DEL TESTIGO:

NOMBRE DEL PARTICIPANTE:

DIRECCION:

TELEFONO: FECHA:

HUELLA DACTILAR:

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN SOLICITO EL CONSENTIMIENTO:
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA DEL HOSPITAL CIVIL DE CULIACAN Y CENTRO DE

INVESTIGACIONEN CIENCIAS DE LA SALUD, CULIACAN SINALOA.

FECHA DE REALIZACION DEL ESTUDIO:

CIRUGIA PROGRAMADA:

EDAD: SEXO:

PESO: TALLA:

COMORSBILIDADES:

GRUPO DE ESTUDIO ( ) GRUPO CONTROL ()

PAM

FC

SPO2

ETCO2

BIS

PREVIO A LA INDUCCION

DURANTE LA INDUCCION

POSTERIOR A LA
LARINGOSCOPIA

INCISION QUIRURGICA

PREVIO A LA EXTUBACION

POSTERIOR A LA
EXTUBACION

TIEMPO DE ANESTESIA:

DOSIS TOTAL DE MEDICAMENTO DE GURPO:

DOSIS TOTAL DE PROPOFOL:

DOSIS TOTAL DE SUFENTANYL Y TASA DE OPIOIDE:
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