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RESUMEN
“Eficacia de anestesia libre de opioides en Colangiopancreatografia
endoscopicaretrograda”
Antecedentes: La colangiopancreatografia endoscopica retrograda es un
procedimiento endoscoépico utilizado en el tratamiento y diagnostico de patologia
biliar y pancréatica y debe ser realizada bajo vigilancia del anestesidlogo
proporcionado sedo-analgesia acorde a cada paciente. En las Ultimas décadas,
dentro del campo de la anestesiologia ha ganado auge la anestesia multimodal o
ahorradora de opioides con el fin de disminuir efectos secundarios.
Objetivo: Conocer la eficacia del uso de anestesia libre de opioides en la
colangiopancreatografia endoscoépica retrograda.
Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, prospectivo, transversal
donde evaluaron a 40 pacientes los cuales cumplieron los criterios de inclusion.
Fueron aleatorizados en dos grupos de 20 pacientes cada uno, el grupo control
donde se administré fentanilo-propofol endovenoso y el grupo libre de opioide con
uso de dexmedetomidina, lidocaina, propofol y butilhioscina. Al término del
procedimiento, se evalud el grado de dolor, sedacion y tiempo de alta de cuidados
postanestésicos.
Resultados: Se encontrd entre los paciente, predominio del género femenino
(72.5%), el diagnostico mas frecuente el diagndstico de coledocolitiasis (65.0%), se
presenté ndusea y vomito postoperatorio en el 17.5%, se observd menor tiempo alta
del area de recuperacién en el anestesia libre de opioide y con control de dolor de
nulo-leve.
Conclusiones: El desabasto de produccién de fentanilo y el incremento de uso y
abuso ha generado la necesidad de encontrar alternativas de manejos anestésicos.
El uso de anestesia libre de opioides en la colangiopancreatografia endoscopica
retrégrada condiciona un menor tiempo de alta, proporcionado un control de nausea
y/lo vomito posoperatorio y analgesia postoperatorio comparado con el uso de
opioides, por lo que esta modalidad se muestra como una intervencion altamente

efectiva y segura.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES:

SEDACION

La sedacién es un procedimiento ampliamente utilizado en el campo de
anestesiologia y en unidades de cuidados intensivos. El objetivo de la sedacion y
analgesia es aliviar la ansiedad, evitar malestar o dolor y disminuir la memoria de
los procedimientos quirargico La sedacion disminuye el consumo de oxigeno,
mejora el intercambio gaseoso y puede ser utilizada en pacientes de alto riesgo

como cardidpatas o neumopatas.(1).

Asimismo, los farmacos sedantes son aquellos que disminuyen de manera
reversible la actividad del sistema nervioso central y se utilizan principalmente para
inducir el suefio y disminuir la ansiedad. Ademas administrar analgesia que permita
ser realizado el procedimiento médico-quirirgico de manera adecuada y segura.
Los farmacos elegidos deberan ser administrados en forma gradual, evaluando la

respuesta hasta encontrar el grado de sedacion adecuado. (2)

Por otro lado, de acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Critica, el
farmaco sedante ideal debe ser de un inicio rapido, vida media corta, minima
depresion respiratoria, ningun efecto sobre la funcién cardiovascular, metabolitos
no activos o no producir metabolitos, metabolismo y eliminacién no dependiente de
la funcion renal o hepatica, ninguna interaccion con otros farmacos, no producir
dolor al ser inyectado, no producir dependencia o sindrome de abstinencia, producir
amnesia y ser econdmico. En la actualidad, no existe algun farmaco que pueda

reunir todas esas caracteristicas. (2)



En este sentido, dentro del campo de la anestesiologia, la sedacion puede

ser utilizada en todos aquellos pacientes que cursen con ansiedad, miedo o angustia

frente al acto quirdrgico, procedimientos invasivos, para complementar técnicas de

anestesia local y/o regional y en procedimientos endoscopicos. (2)

Existen diferentes niveles de sedacién de acuerdo con los requerimientos

especificos de cada paciente y procedimiento quirdrgico.

Niveles de sedacién

Nivel de sedacion

Caracteristicas

Sedaciéon minimao

ansiolisis

Sedacion
moderada o]

superficial

Sedacién profunda

Anestesia General

Los farmacos inducen un estado donde el paciente podra responder
normalmente a los oOrdenes verbales. Sin embargo, la funcion
cognitiva y la coordinacion puede estar alterada. La funciones
ventilatorias y cardiovasculares se mantienen.

Hay depresion de la consciencia, los pacientes pueden responder a
estimulo verbal o tactil suave. La via aérea se encuentra permeable y
la ventilacién espontanea es adecuada. La funcion cardiovascular se
mantiene.

Depresidn de la consciencia en la cual los pacientes responderan sélo
a estimulos repetidos o dolorosos. Pueden necesitar asistencia para
mantener la via aérea permeable y la ventilacion espontanea puede
estar comprometida. La funcion cardiovascular se mantiene.

Pérdida del estado de consciencia, no hay respuesta ante ningun tipo
de estimulo. Se requiere asistencia para mantener la via aérea
permeable. La ventilacién espontanea se encuentra abolida por lo que
es necesaria la ventilacion a presién positiva. La funcién

cardiovascular puede estar alterada

Tabla 1. Niveles de sedacion.
Bibliografia: Rev Esp Enfermedades Dig. 2014;106(3):195-211.

Existen diferentes escalas para poder medir el nivel de sedacién obtenido,

una de las mas utilizadas es la Escala de Ramsay, propuesta en 1974 por el Dr.



Michael Ramsay. Esta compuesta por dos partes: nivel de vigilia (nivel 1-3) y nivel
de suefio (nivel 4-6). Ha sido ampliamente utilizada en diferentes estudios

controlados y aleatorizados para medir la calidad de la sedacién. (3)

Escala de Ramsay

Nivel 1 Paciente ansioso y agitado

Nivel 2 Paciente cooperador, orientado y tranquila

Nivel 3 Paciente dormido con respuesta a 6rdenes verbales

Nivel 4 Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido
Nivel 5 Paciente con respuesta solo al dolor intenso

Nivel 6 Paciente sin respuesta

Tabla 2. Escala de Ramsay.

Bibliografia: Med Intensiva. 2008;Suplemento:45-52

Otra escala utilizada y que ha sido validada para paciente bajo ventilacién
mecanica o ventilacion espontanea es la Escala de agitacion-sedacion de Richmond
(en inglés Richmond agitation sedation scale, RASS), fue descrita por Sessler en el
afio 2002. Cuenta con 10 puntos divididos en positivos para evaluar la agitacion y

en negativos para la evaluacion de la sedacion. (3)



Escala de sedacion: Richmond Agitation Sedation Scale (RASS)

+4
+3
+2
+1
0

-5

Combativo, ansioso, violento.

Muy agitado. Intenta retirarse los catéteres, el tubo orotraqueal, etc.
Agitado. Movimientos frecuentes, lucha con el ventilador.

Ansioso, inquieto, pero sin conducta violenta 0 movimientos excesivos.
Alerta, tranquilo.

Adormilado. Despierta con la voz. Mantiene lo ojos abiertos mas de 10
segundos

Sedacion ligera. Despierta con la voz. No mantiene los ojos abiertos mas
de 10 segundos.

Sedacion moderada. Se mueve y abre los ojos con la llamada. No dirige
la mirada.

Sedacién profunda. No responde con la luz, abre los ojos a la estimulacién
tactil

Sedacion muy profunda. No hay respuesta a la estimulacion fisica.

Tabla 3. Escala de Richmond Agitation Sedation Scale (RASS).
Bibliografia: Med Intensiva. 2008;Suplemento:45-52

La escala de Sedacién-agitacion fue descrita por Riker y colaboradores en el

afio 1994. Se considera la primera escala validada para pacientes criticos (3).

Escala de Sedacidon-Agitacion de Riker

1

N oo o0 b~ W

Excesivamente sedado, sin respuesta a estimulos intensos.

Muy sedado, despierta ante estimulos fisicos, no responde a Ordenes
verbales.

Sedado, despierta ante estimulo auditivo intenso.

Tranquilo y colaborador.

Agitado, se calma con instrucciones verbales.

Muy agitado, muerde el tubo, requiere sujecion mecanica.

Agitacion peligrosa, peligro de retirada de tubos, catéteres, etc.



Tabla 4. Escala de Agitacion-Sedacion.
Bibliografia: Med Intensiva. 2008;Suplemento:45-52

Es de wital importancia valorar en todo momento del procedimiento
anestésico la sedo-analgesia para poder realizar los ajustes pertinentes de los
farmacos elegidos.

De acuerdo a la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), el
dolor se considera como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada o similar a la asociada a una lesion tisular real o potencial (4). El dolor
puede ser valorado y clasificado de acuerdo a diferentes escalas entre ellas

verbales, visuales, numéricas, conductuales, etc. (5)

Escala visual andloga (EVA)
Fue introducida en el afio 1974 por Bond y Lader, inicialmente para describir
estados de animo, sin embargo, en 1976, fueron Scott y Huskinsson en el area de

Algologia para identificacion del dolor en los pacientes. (6)

|0246810|
| |

No dolor Peor dolor posible

Figura 1: Escala visual analoga.
Bibliografia: Rev Mex Anestesiol. 2018;41(1):7-14.

Escala numérica anéloga del dolor (ENA)

Descrita por Downie el afio 1978, tiene un gran valor predictivo, es simple y

sencilla, siendo de las herramientas mayor utilizadas para identificacién del dolor.
(6)
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| 0 1 2 3 4 5 6 4 8 9 10 |

| |
Ausencia Peor dolor
de dolor imaginable

Figura 2: Escala numérica analoga del dolor.
Bibliografia: Rev Mex Anestesiol. 2018;41(1):7-14.

Escala verbal analoga del dolor (EVERA)
También llamada descriptiva verbal. Fue introducida en 1978 por Keele en la
cual se exponen de forma descriptiva la intensidad del dolor. Es recomendada en el

adulto mayor por su facilidad y sencillez. (6)

Ausencia Dolor Dolor Dolor
de dolor leve moderado intenso

Figura 3: Escala verbal analoga del dolor
Bibliografia: Rev Mex Anestesiol. 2018;41(1):7-14.

ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDES

La historia de la anestesiologia se remonta a considerables afios atras y
también en diferentes culturas. El uso del opio se ha mencionado hace 3500 a.C.
(afo antes de Cristo) en el Papiro de Ebers como ansiolitico en la exploracion de
pediatricos. En elafio 75 a.C., Dioscorides administré opio para disminuir la tos, el
reflujo gastroesofagico y el insomnio. Durante el transcurso de la historia, el uso de
opioides fue ampliamente utilizado por Galeno (Siglo Il), Paracelso (1493-1541),
Syndeham (1680), Sigismund Elsholtz (1665), entre otros. En el afio 1804, un

farmacéutico aleméan llamado Friedrich Wilhelm Serturner aisla la morfina. (7)
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Asimismo, durante la década de los 60’s que se inicia la comercializacion de
los opioides sintéticos, provocando un auge de la anestesia balanceada con
analgesia adecuada, estabilidad hemodinamica, bloqueo del sistema simpatico e
inmovilidad por el uso en conjunto de hipnéticos y bloqueadores neuromusculares
(8). Sin embargo, Paul Janssens, inventor de los opioides sintéticos indicé que el
uso de ellos, podria causar adiccion, efectos a largo plazo aun conocidos en ese

momento e inmunosupresion. (9)

La anestesia libre de opioides, surge ante la evidencia que la administracion
de farmacos adyuvantes reduce los requerimientos de los opioides y asi disminuir
los efectos adversos de éstos durante el periodo posoperatorio (10). Es asi cuando
en el afio 1993, se introduce la anestesia multimodal como una técnica para poder
ahorrar el uso y administracion de opioides. Dentro del dmbito de la cirugia
ambulatoria, los efectos adversos de los opioides son responsables del retraso en

el alta domiciliaria o ingreso a hospitalizacion. (11)

En este sentido, la anestesia libre de opioides es altamente recomendada en
pacientes obesos, con apnea obstructiva del suefio, existencia de sindromes de
hiperalgesia o dolor crénico, pacientes con adiccion a opioides. Debera evitarse dar
anestesia libre de opioides en pacientes con sindrome coronario agudo, estenosis

coronaria critica o trastornos del sistema autbnomo. (9)

En el afio 2005, en el Hospital Saint Jan Brugge en Brujas, Bélgica; se realiza
de manera exitosa la primera cirugia bajo anestesia libre de opioides en un paciente
de 433 kg con obesidad moérbida, hipertension pulmonar, sindrome de apnea
obstructiva del suefio y reflujo gastroesofagico. En este protocolo, los
medicamentos utilizados fueron: lidocaina, dexmedetomidina, esmolol, propofol,
ketamina, sulfato de magnesio y rocuronio. Sin embargo; no es el Unico protocolo
disponible, en el afio 2015, en Turquia Bakan y colaboradores realizaron un

protocolo con dexmedetomidina, lidocaina y propofol. (12)
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Existen diferentes farmacos que pueden ser utilizados para la sedacion de los
pacientes en sus diferentes escenarios. Dentro de los mas estudiados son los

siguientes:

PROPOFOL

El Propofol es un agente intravenoso sedante e hipnético de corta duracion
que tiene multiples usos como: induccion de anestesia general, induccion y
mantenimiento de anestesia total intravenosa, sedacion para pacientes bajo
ventilacion mecanica en Unidades de Cuidados Intensivos y en procedimientos

diagndsticos o quirdrgicos. (13)

Farmacocinética del Propofol

El Propofol forma parte de los alquifenoles (2,6 diisopropilfenol), muy
liposoluble e insoluble en agua. Se une a proteinas plasmaticas entre el 97-99%,
principalmente a albumina. Su presentacion se encuentra en emulsion, la cual es

ligeramente viscosa, con aspecto lechoso, con un pH de 7-8.5.(13)

Asimismo, por su alta liposolubilidad, es capaz de alcanzar rapidamente el
sistema nervioso central (SNC). Tiene una latencia tras ser administrado en bolo
entre 30-40 segundos con una duracion de hipnosis de 3-8 minutos, segun la dosis
y Vvelocidad administrada. EI Propofol tiene un modelo farmacolégico
tricompartimental por lo que se distribuye rapidamente desde SNC a tejidos

periféricos, provocando una rapida recuperacion de la hipnosis. (13)

El metabolismo del Propofol es por el higado, formando conjugado
glucurénidos y sulfatos inactivos los cuales son excretados por orina. La excrecién
renal es de 88%, fecal 1.6% y menos del 0.3% se elimina sin cambios por la orina.
El aclaramiento corporal total del Propofol es de 2I/min — 30 ml/kg/min, excediendo

el flujo sanguineo del higado que es de 1.4 I/min — 21 ml/kg/min. (13)
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En pacientes con insuficiencia renal o hepatica no es necesario realizar ajuste
de dosis, ya que su tasa de eliminacion es proporcional a su concentracion
plasmatica.

En el paciente adulto mayor, los cambios fisiolégicos como la disminucion de la
masa magra, aumento del tejido graso y disminucion del agua corporal total; permite
que los medicamentos lipofilicos se acumulen en tejidos periféricos prolongando la
duracion del efecto del medicamento. Ademas, hay disminucion del volumen de
distribucion (principalmente V1) y del clearence, por lo que produce picos

plasmaticos altos. (13)

El adulto mayor es mas susceptible a los cambios hemodinamicos
provocados por el Propofol como hipotension, apnea, obstruccion de la via aérea o
desaturacién de oxigeno por lo que se recomienda la reduccion de dosis de propofol
(hasta un 40%) de induccion y de mantenimiento. (13)

En el paciente pediatrico (principalmente menores de 3 afios), el volumen de
distribucion y el clearence se encuentra aumentado, por lo que aumenta el
requerimiento del farmaco. Sin embargo, en el paciente obeso, hay literatura que
indica que no hay modificacion de la farmacocinética en la obesidad. Sin embargo,
se recomienda ajustar dosis de acuerdo con el peso magro para la induccion

anestésica y el mantenimiento ajustarlo a pesoreal. (13)

Caracteristicas farmacocinéticas del Propofol

Volumen de
Volumen de Clearance
T 12a|T 128 T 2y distribuciéon  en _
_ _ distribucion o (I/min)
(min) (min) (horas) equilibrio _
(central) (lt’/kg) (ml/kg/min)
(I’/kg)
0.3-0.5 35-45 2 I/min
2-4 30-60 4-7 _ _ _
20-40 litros 170-360 litros 30ml/kg/min.
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Tabla 5. Farmacocinética del propofol en infusion. Raa [Internet]. 2009;67(2):154—
85.

Farmacodinamia del Propofol:
El mecanismo de accién del propofol ain no se encuentra bien establecido. Se han

identificado varios mecanismos Y sitios de accion del farmaco. (14)

a) Recetores GABA (Acido gamma aminobutirico)
Se une a receptores A (principalmente postsinapticos), manteniendo abiertos
los o postsinaptico en posicién abierta, permitiendo la penetracion intracelular
de cloro hiperpolarizando la neurona, bloqueando la transmision sinaptica.
El Propofol provoca un cambio conformacional del receptor, aumentando y
prologando la accion de GABA.

b) Otros receptores (de acuerdo con estudios in vitro e in vivo en animales, sin
embargo, todavia no se encuentra bien establecido).

1) Receptores NMDA (N-metil-D-aspartato): estudios in vitro han
observado inhibicion de los receptores NMDA, potencializando la
accion de GABA.

2) Receptores de glicina: Presentes en talamo, hipotalamo y médula.
Intervienen en el efecto hipnotico y accion analgésica a nivel espinal.

3) Receptores colinérgicos nicotinicos: puede estar implicado en la
aparicion de suefios bajo el Propofol.

4) Receptores y vias adrenérgicas: Las vias noradrenérgicas pueden
estar implicadas en el despertar. La administracion de noradrenalina

permite un despertar rapido.

Efectos del Propofol en el organismo: (13)

a) Sistema nervioso
1) Inhibicién del SNC por accion cortical y subcortical. El tAlamo participa

en el procesamiento de informacion sensorial transmitida a regiones
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corticales. Hay disminucion del flujo sanguineo, metabolismo vy
actividad del talamo.

2) Induccién de amnesia por accion en el hipocampo.

3) Disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC) de acuerdo a la dosis
del farmaco, con un promedio de 25-60%. Disminucion del consumo
cerebral de oxigeno (CMRO2) aproximadamente un 60%.

4) Disminucion de la presion intracraneal (PIC)

5) Depresion del reflejo H, el cual es un reflejo espinal que se da por la
respuesta motora ante un estimulo nociceptivo o mecanico.

6) Inhibicidbn de nocicepcién asociada a la sensibilizacion espinal y
disminuye la respuesta de las neuronas de la asta posterior lumbar a
estimulos nociceptivos.

b) Cardiovascular

1) Disminucién de presion arterial sistélica (PAS) de aproximadamente
15-30% con una dosis 2-2.5mg/kg administrada en 20-60 segundos.

2) La disminucion de la presion arterial diastolica (PAD) y presion arterial
media (PAM) suele ser equivalente a la presion arterial sistélica.

3) La frecuencia cardiaca (FC) puede llegar aumentar entre 5-15 Ipm.

4) Disminucion del gasto cardiaco entre 10-20%.

5) Efecto vasodilatador en red venosa (de capacidad) y arterial (de
resistencia). Reduccidén de resistencias vasculares periféricas por
inhibicion de canales de calcio.

6) Efecto inotrépico negativo dosis-dependiente.

c) Respiratorio:

1) Produce apnea transitoria y disminucion de capacidad residual
funcional (CRF). Disminucion del volumen corriente entre 30-60%

2) Depresion del control ventilatorio central.

3) Disminucion de sensibilidad del centro respiratorio a la hipoxia e
hipercapnia. Dosis de 2.5mg/kg disminuye la respuesta ventilatoria al
CO2 en un 50%.

4) Relaja los musculos faringeos y laringeos.
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d) Renales
1) No produce afeccién de la funcion renal.
2) Aumenta la eliminacion renal del &cido drico.
e) Gastrointestinal
1) Disminucién de sensibilidad de reflejo de deglucién en los primeros 10
minutos posteriores a la anestesia y sedacion.
2) Retrasa el vaciamiento gastrico.
3) Menor incidencia de nausea y vomito.
4) No existe afecciéon exocrina de pancreas. No produce tampoco
hepatotoxicidad.
f) Metabdlicos:
1) Los lipidos totales vy triglicéridos pueden aumentar de acuerdo con la
dosis total de Propofol administrada.
2) No modifica o afecta de forma moderada en la secrecidén de las
principales hormonas (ADH, ACTH, GH)
3) Disminucion de cortisol en orina y sangre.
4) hepatotoxicidad.
g) Hematoldgicos:
1) No hay afeccion en parametros bioquimicos habituales.

Indicaciones del propofol:
¢ Induccion de anestesia general
¢ Induccién y mantenimiento de anestesia total intravenosa (TIVA)
e Cuidados anestésicos monitorizados
e Procedimientos fuera de quiréfano (procedimientos endoscoépicos,
etc.)
e Sedacion en pacientes ventilados en Unidad de Terapia Intensiva.

e Oftros: tratamiento de nausea y vomito, cardioversion, etc.

Dosis del propofol:

a) Induccion:

17



1) Adultos menores de 55 afios, sanos: 1.5-2 mg/kg
2) Adulto mayor o ASA IIVIV: 1 mg/kg
3) Anestesia cardiaca: 0.5-1.5 mg/kg
4) Neurocirugia: 1-2 mg/kg
5) Nifios 1 mes- 3 afios: 2.5-4 mg/kg
6) Nifios > 8 afios: 2.5 mg/kg
b) Mantenimiento:
1) Anestesia cardiaca: 3-6 mg/k/hr.
2) Adulto mayor o ASA IIVV: 3-6 mg/kg/hr
3) Adulto: 6-12 mg/kg/hr.
4) Neurocirugia: 6-12 mg/kg/hr
5) Pediétricos >2 meses: 8-18 mg/kg/hr
c) Sedacién en procedimientos diagndsticos e intervenciones quirlrgicas:
1) Adultos: 0.5-1mg/kg durante 1-5 min para inicio de sedacion.
2) Adultos mantenimiento: 1.5-4.5 mg/kg/hr. En caso de querer aumentar
rapidamente la sedacion, se puede administrar bolos de 10-20mg.
3) Nifios: 1-2 mg/kg para inicio de sedacion.
4) Nifios mantenimiento: 1.5-9 mg/kg/hr. En caso de querer aumentar
rapidamente la sedacion, se puede administrar bolos de hasta 1

mg/kg.

FENTANIL

Los opioides son sustancias producidas por el cuerpo o sintéticas con
propiedades analgésicas similares a la morfina. Pueden clasificarse de acuerdo con
su estructura quimica (naturales, semisintéticos y sintéticos), su potencia (débil,
intermedio, fuerte) o por su accidén farmacologica (agonistas puros, agonistas

débiles, agonistas parciales y agonistas-antagonistas). (15)

Mecanismo de accion de los opioides: Receptores opioides: (15)

18



a) Receptores g, MOR
1) Se trata de receptores asociados a la analgesia por los opioides. Es el
principal mediador de los opioides.
2) Estan relacionados con la depresidon respiratoria, estrefiimiento,
aumento de la locomocion y recompensa.
b) Receptores 6 (DOR), k (KOR) y NOP
1) Los receptores d y k actuan principalmente de forma indirecta o directa
sobre la nocicepcion modulando la accion del receptor u o por
externalizacién del del receptor & después de la activacion del receptor
M.
2) El receptor NOP se considera un receptor antiopioide, ya que se
activacion, inhibe el efecto analgésico de los opioides.
c) Otros receptores enddgenos
1) Los opioides enddgenos pueden tener receptores diferentes a los
opioides exdgenos. La dinorfina puede ser modula por receptores tipo
N-metil-D-aspartato (NMDA).
2) Endomorfinas: Se derivan de tres precursores de proteinas
(proencefalina, prodinorfina, proopiomelanocortina). Tienen una

selectividad para los distintos receptores opioides.

Farmacocinética del Fentanilo:

Posee un origen sintético. Tiene una gran liposolubilidad por su estructura

quimica, permitiéndole atravesar mucosas, membranas celulares y la piel. La unién

a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 80-85%. Se une principalmente a

a- glicoproteina acida. Concentracién plasmatica maxima es a los 5 minutos

aproximadamente posterior a su administracion. (15)

El fentanilo posee un gran volumen de distribucion por lo que existe riesgo

de acumulacion cuando se administra en altas dosis, dosis repetidas o en la

administracion prolonga. Otro riesgo es la recirculacion desde el territorio muscular

creando picos secundarios a lo largo de la fase de eliminacién, pudiendo provocar
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depresiones respiratorias en el despertar (15). Tiene un metabolismo hepatico, via
del citocromo P450 formando norfetanil, metabolito inactivo. La eliminacion por via
renal. (16)

Farmacodinamia del fentanilo:

Los receptores opioides forman parte de la familia de proteinas G, inhiben la
adenilato ciclasa y modifican el contenido de la adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), permite la apertura de canales de potasio con hiperpolarizacion celular
postsinaptica e inhiben la apertura de canales de calcio lo que provoca disminucién
de liberacién presinaptica de neurotransmisores, provocando reduccion de

excitacion neuronal. (15)

Dosis de fentanilo:
1) Intervenciones quirlrgicas menores dolorosas (dosis baja): 2mcg / kg
2) Intervenciones quirdrgicas mas complicadas (dosis moderada): 2-20 mcg/kg
3) Intervenciones quirdrgicas complicadas, prolongadas (dosis alta): 20-50
mcg/kg
Efectos de opioides en el organismo: (15)
a) Sistema nervioso
1) Depresion del sistema nervioso central (sistema limbico, nivel
subcortical en la formacion reticulada).
2) Hiperalgesia: efecto pronociceptivo por accién de sensibilizacion del
SNC. Se manifiesta con un cuadro de tolerabilidad a los opioides, por
lo que hay necesidad de aumentar la dosis para que pueda
producirse el efecto.
3) Acciones psicoafectivas: en el paciente con dolor, crearan sensacion
de bienestar, euforia.
4) Prurito: Puede ocurrir en cualquier via de administracién de los
opioides, se desconoce la etiologia pero parece estar mediado por
neuronas espinales.

b) Cardiovascular
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1) Bradicardia sinusal por la estimulacidén del nervio vago en el piso del
cuarto ventriculo.

2) La contraccion miocardica no se ve alterada en ausencia de patologia
cardiaca.

c) Respiratorio

1) Disminucion de los centros respiratorios bulbares (dosis-dependiente)
de la respuesta a estimulos hipercapnicos e hipoxémicos. El efecto de
depresion es mas intenso si el opioide es liposoluble.

2) Depresion de los centros respiratorios bulbares que controlan la
frecuencia respiratoria, provocando bradipnea y respiracion de
Cheyne-Stokes.

3) Broncoconstricciéon por accion en musculo liso bronquial por la
liberacion de histamina.

4) Depresion de tos.

d) Renales

1) Retencion urinaria por aumento de tono de las fibras circulares del
esfinter vesicular y actividad de las fibras longitudinales por via
medular.

e) Gastrointestinal

1) Nausea y vémito por mecanismo central y periférico. Central:
estimulacion del area postrema. Periférica: retraso en el vaciamiento
gastrico por atonia de las fibras longitudinales del eséfago e hipertonia
del piloro.

2) Estrefiimiento por reduccion de las contracciones propulsivas del
intestino delgado y grueso. Ademas, hay aumento de tono del esfinter
anal y reduccién de sensacion de distension anal.

f) Metabdlicos
1) Inhibicion en el tdlamo de liberacion de Hormona liberadora de

gonadotropina, hormona luteinizante y hormona antidiurética.
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LIDOCAINA

Los anestésicos locales son sustancias de tipo base débil que bloquean
reversiblemente la conduccion nerviosa. Estructuralmente consta de un ndcleo
aromatico hidréfobo, una cadena intermedia y un residuo hidréfilo. La union entre el
nicleo aromatico y la cadena intermedia, permite que se puedan distinguir dos
grupos de anestésicos locales entre aminoésteres y aminoamidas. La lidocaina se
trata de un anestésico local de tipo amida, actia bloqueando canales de sodio
dependientes de voltaje de forma reversible, provocando que no haya transmision

del impulso nervioso entre neuronas. (17)

Farmacodinamia de la lidocaina:

Mecanismo de accion: Los anestésicos locales actian bloqueando el
impulso nervioso a lo largo de la membrana lipidica axonal. La bomba Na*/K*
adenosina trifosfatasa (ATPasa) es la encargada de mantener el gradiente de
potencial eléctrico entre el interior y exterior de la membrana, asi el intercambio sera
de manera constante entre dos iones de K* hacia el interior de la membrana y
extraer tres iones de Na*, manteniendo el equilibrio de la concentracién de sodio
(140 mmol en el exterior y 14 mmol en el interior) y de potasio (4 mmol en el exterior
y de 140 mmol en el interior). Cuando existe un impulso con un voltaje adecuado (-

90 mV), el canal de sodio se abrira permitiendo el intercambio iénico. (18)

La unién a los canales de sodio dependientes de voltaje es mediante la
interaccion con los dominios D4-S6 de la subunidad a. Esto realiza un cambio
conformacional del canal de sodio, por lo que no permite el intercambio de sodio y

potasio y por lo tanto, no habra conducciéon nerviosa.(18)
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Farmacocinética de la lidocaina:

La lidocaina se unira aproximadamente entre el 65-80% a proteinas
plasmaticas y entre el 15-30% a eritrocitos. La union a la a1-glicoproteina acida
(AGA) sera de mayor afinidad a pesar que se encuentra entre 50-80 menos
abundante en el cuerpo en comparacion con la albumina (0.8-1 gr/lt vs 40 gr/lt).
Cuando la fijacion a la AGA se satura, seguira la saturacion por parte de la albumina

y los eritrocitos. (18)

La distribucion de los anestésicos locales de tipo aminoamida es de
aproximadamente 1.5-2 It/kg. Al administrarse por IV se distribuira ampliamente a
los 6érganos con mayor irrigacion (rifidon, cerebro y corazon) para después pasar a
los érganos con menor irrigacion. Al igual, la lidocaina puede traspasar la barrera
placentaria. El pulmén extraera temporalmente aproximadamente el 40% de la dosis
administrada. EIl metabolismo de la lidocaina es hepatica a través de citocromo P-
450 (17).

Propiedades fisicoquimicas de la lidocaina

o Peso Fijacion Intervalo  Duracion de _
Caracteristica pKa . » » Potencia
molecular proteinica de accién accidon

1 hora 30
Lidocaina 234 79 65% Corto mn - 2 1
horas

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de la lidocaina. (18)
Bibliografia: EMC - Anestesia-Reanimacion [Internet]. 2010;36(4):1-18.

El metabolitos encontramos: monoetil-glicina-xilidida y glicina-xilidida, los
cuales tienen una menor potencia para bloquear los canales de sodio. Sin embargo,

el monoetil-glicina-xilidida si contiene el mismo potencial arritmico y conwvulsivo
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aunque es rapidamente metabolizado a glicina-xilidida y excretado por via renal.
(18)

Dosis de lidocaina:

En perfusion: bolo inicial de 1 mg/kg continuando la perfusiéon de 0.5-3
mg/kg/hr.
Dosis antiarritmico: bolo 1 mg/kg, se puede administrar otro bolo de 0.5-1 mg/kg.

Continuando con una perfusion de 20-50 mcg/kg/min.

Toxicidad por anestésicos locales:

La neurotoxicidad causada por los anestésicos locales sera expresada como
parestesias en extremidades, cefalea, sabor metalico enla boca, vértigo, sensacion
de angustia, alucinaciones visuales o auditivas y fasciculaciones en labios y lengua.
El vémito, contracciones musculares precederan a la presencia de convulsiones.
(18)

La cardiotoxicidad es principalmente observada tras la inyeccion
intravascular de bupivacaina racémica, levobupivacaina y ropivacaina produciendo
bradicardia, ensacnchamiento QRS, asistolia, taquicardia ventricular tipo Torsada
de Pointes vy fibrilacion ventricular. (18)

La metahemoglobinemia puede observarse en una menor probabilidad con
el uso de lidocaina. Los pediatricos menores de 1 afio sufren mayor riesgo de
presentar esta complicacion. En aquellos pacientes predispuestos, puede
acumularse el metabolito ortotoluidina, la cual inhibira la metahemoglobina
reductasa, cuando la metahemoglobina supera el 20-30% de la hemoglobina total,

habra cianosis, disnea, taquicardia, cefalea, hipoxia o vértigo. (18)

BUTILHIOSCINA

También conocida como butilbromuro de hioscina, butilbbromuro de

escopolamina, bromuro de butilescopolamina o N-butil escopolamonio. Es un
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antagonista muscarinico. (19). Es un derivado de la hioscina que se extrae de las
hojas del Arbol de Duboisia (arbol nativo de Australia). (19)

Farmacodinamia de la butilhioscina:

Mecanismo de accion: como farmaco anticolinérgico tendrd un antagonismo
competitivo no selectivo de los receptores muscarinicos de la acetilcolina,
bloqueando asila accion de la acetilcolina en los receptores muscarinicos en células
efectoras de las uniones neuroefectoras parasimpaticas en los ganglios periféricos
y del SNC. Ademas, producira blogqueo nicotinico in vitro en la pared visceral
contribuyendo en su accion antiespasmaddica, debido a su propiedad de antagonista

de amonio cuaternario. (20)

Receptores muscarinicos: subtipos

Localizados en ganglios autondémicos, glandulas salivales y

M1 o
gastricas.
M2 Corazodn (ralentiza el potencial de accién en el nodo sinusal)
3 Contraccion de musculo liso, vasodilatacion, control de secrecion
M

de glandulas secretoras (XX), acomodacion ocular.
M4y M5 Presentes en SNC

Tabla 7. Subtipos y localizacién de receptores muscarinicos.

Bibliografia: Rev Chil Anest. 2023;52(2):152-7.

Farmacocinética de la butilhioscina:

El inicio de accién dependera de la via de administracién. Cuando es administrada
por via oral o intramuscular con un inicio de accion a los 15 minutos con una
duracion de efecto de 4 a 6 horas. Tiene una mala absorcién por via oral y la
biodisponibilidad sistémica puede ser <1%. La uniébn a proteinas es de 4%,
principalmente a la albumina.

La administracion por via intravenosa permite una rapida distribucién en los tejidos,

con una vida media de aproximadamente 29 minutos. Cuenta con metabolismo
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hepatico y aproximadamente entre el 35-55% de eliminacién sera via renal y una
cantidad menor a través de las heces. Su vida media de eliminaciéon es alrededor
de 8 horas.(20)

Dosis de butilhioscina:

Adulto: 10 — 20 mg cada 6 a 8 horas.

Pediatricos: cada 6-8 horas. Maximo dosis diaria: 1.5mg/kg.
» Nifios 1 mes — 4 afios: 300-600 mcg/kg (maximo 5mg/dosis)
= Nifios 5 — 11 afios: 5-10 mg dosis
= Nifios 12 — 17 afios: 10 — 20 mg.

Debera aplicarse con sumo cuidado en pacientes con cardiopatia o glaucoma. (21)

Efectos sistémicos de la butilhioscina: (20)
a) Cardiovascular

1) Cronotropismo y dromotropismo por bloqueo de competitivo de la
acetilcolina en los receptores M2 en las células marcapasos del nodo
sinoauricular.

2) Produce dilatacion de vasos sanguineos cutaneos por respuesta a
aumento a temperatura por inhibicion de la actividad en las glandulas
sudoriparas.

b) Sistema nervioso central

1) No cruza la barrera hematoencefalica por lo que no hay riesgo de
producir sindrome colinérgico central.

2) Dilatacién de la pupila y paralizacion del muasculo esfinter pupilar
responsable de la acomodacion.

3) Poca accion en la presién intraocular sin embargo en los pacientes
con glaucoma de angulo cerrado, se encuentra contraindicada.

c) Enddcrino
1) Inhibicién de secrecion salivar.

d) Respiratorio
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1) Disminucion de produccion de secrecién en nariz, boca, faringe y
bronquios.
2) Inhibicion de la broncoconstriccion causada por histamina,
bradiquinina y eicosanoides.
e) Genitourinario
1) Disminucion deltono y amplitud de contraccion del uréter y vejiga.
2) Incrementa la dilatacion cervical. No cruza la barrera placentaria.
f) Gastrointestinal
1) Reduccion de tono, amplitud y frecuencia de las ondas peristélticas.

2) Reduce el espasmo gastrointestinal.

DEXMEDETOMIDINA

Es un agonista a-2, con propiedades sedantes, simpaticoliticas, ansioliticas y
analgésicas. La dexmedetomidina produce sedacién uniéndose a receptores del
locus ceruleus, modula el dolor a nivel del cuerno dorsal e inhibicion de liberacion
de noradrenalina de las neuronas presinapticas. Se desconoce el mecanismo de
accion molecular especifico de la dexmedetomidina, sin embargo uno de los
mecanismos propuestos es por la unién a los receptores a-2A con inhibicién de
adenilciclasa reduciendo niveles de adenosin monofosfato (ADP) hiperpolarizando

de neuronas noradrenérgicas suprimiendo la conduccion nerviosa. (22)

Farmacocinética:

La dexmedetomidina es un farmaco lipofilico con una unién a proteinas de
94% (principalmente albumina y alfa 1 glucoproteina). Volumen de distribucién de
1.31-2.51 It/kkg. Sufre biotransformacion por glucoronidacion directa y metabolismo
por citocromo P450 isoenzima CYP2A6. Algunos de sus metabolitos inactivos son:
G-dex-1, G-dex-2, O-glucorénido de N-hidroxilado metil dexmedetomidina y el

producto de oxidacion de imidazol H — 3. La eliminacién es principalmente renal con
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95% y fecal en 4%. Menos del 1% se elimina sin metabolizarse. La vida media a
(T12a) es de 6 minutos en el adulto, la vida media B (Tw2p) de dos a tres horas. (22)

Farmacodinamia de la dexmedetomidina:

El receptor a-2 adrenérgico cuenta con 3 isorreceptores (02-a, a2-b y a2-c)
Efecto analgésico: Blogueo de liberacion de Sustancia P en la via nociceptiva a nivel
de la raiz dorsal mediante proteina G con aumento de la conduccién de los canales

de potasio. Ademas bloqueo de aspartato y glutamato. (23)

Dosis de sedo-analgesia: Se establece un estado de sedacion “cooperativa”
permitiendo interaccién y cooperacion por el paciente cuando se estimula. La
dosificacién inicial de 1mcg/kg en bolo y de 0.2-0.6 mcg/kg/min para el

mantenimiento. Dosis maxima 1.4mcg/kg/hr.

Efecto hipnético:

En el locus coeruleus provocard hiperpolarizacion de neuronas
noraadrenérgicas, al activarse el receptor a2 adrenérgico habra inhibicién de
adenilato ciclasa y AMP ciclico con cambio de intercambio i6nico en la membrana
celular (24).

a) Efectos cardiovasculares:

Seran determinados de acuerdo a la concentracién plasmatica del farmaco.

Posterior a la administracion de una dosis de carga, se observara un efecto

bifasico con aumento transitorio de la presion arterial y bradicardia producido

por la vasoconstriccion inducida por estimulacion de los receptores a-2B
periféricos en el musculo liso vascular. A continuacion, la hipotensién es dada
por la adrenorreceptores a-2 presinapticos inhibiendo la liberacion simpatica

de catecolaminas y aumento de la actividad vagal. (22)

b) Efectos respiratorios:

Se encuentra una minima depresion respiratoria permitiendo un alto margen

de n en concentraciones mayores a 2.4 ng/ml.

c) Efectos renales:

28



Produce vasodilatacion renal local mejorando el flujo sanguineo medular,

aumenta la filtracion glomerular y reduce la congestion glomerular.

COMPLICACIONES DE LA SEDACION EN PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS

Ventilatorias

a)

b)

Hipoxemia: Desaturacion de satO2 por debajo de 90%. Es la complicacion
mas comun y frecuente. Aumenta el riesgo cuando se administra en conjunto
una benzodiacepina y un opioide. Cuando existe una desaturacion, se debera
suspender la infusion de los farmacos utilizados en la sedacién, estimular al
paciente, aumentar el flujo de oxigeno, asegurar la via aérea mediante
maniobras de traccion mandibular, aspiracion de secreciones y colocacion de
tubo Guedel. Si la desaturacion es grave, se debera realizar ventilacion a
presién positiva o colocacion de mascarilla laringea y/o intubacion
orotraqueal (1).

Espasmo laringeo: exageracion del reflejo normal del cierre glético que
persiste después de la desaparicion del estimulo. La musculatura laringea se
contrae ante la estimulacion intensa (saliva, secreciones, sangre,
manipulacion de boca, nariz, laringe, faringe o abdomen superior) del nervio
laringeo superior. ElI espasmo puede ser parcial (dejando circular
parcialmente el aire) o completo (impide circulacién del aire). El tratamiento
se basa en su profilaxis con lidocaina (1-2mg/kg V), retirar el estimulo fisico,
ventilacién con presion positiva con mascarilla facial con FiO2 100%,
profundizar el grado de sedacién, subluxacion mandibular o maniobra de
Larson. En caso de no ceder, se debe intubar con previa relajaciéon

muscular.(25)

Hemodinamicas

a) Hipotension: Puede ser causada por diferentes mecanismo como:

disminucion del volumen sistélico, disminucién de la frecuencia cardiaca,
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vasodilatacion. Es comun por el uso de propofol o en uso en conjunto de
sedantes y analgésicos, se considera esperado, siempre y cuando no haya
descenso de la tension arterial >30% de la cifra basal. Se puede prevenir los
cuadros de hipotensién con administracion de cristaloides (3-6ml/kg) previo
a la sedacion. El tratamiento es la administracion de efedrina 100-200mcg/kg
en bolo y en caso de no ceder, sera necesario la infusion de noradrenalina.
(25)

b) Reflejo vagal: Es la estimulacion del sistema parasimpatico a través del
nervio vago mediada por receptores muscarinicos provocando una subita
disminucion de la frecuencia cardiaca. Puede presentarse en procedimientos
endoscopicos al estimular los esfinteres o por distension subita de viscera
hueca. EI tratamiento iniciarA con el detenimiento del estimulo,
administracion de anticolinérgicos (butilhioscina 0.1-0.2mg/kg). En caso de
no ceder, se puede utilizar efedrina 100-200mcg/kg en bolo o adrenalina 1
mg (solo en caso de urgencia). (25)

c) Arritmias: Su aparicion esta relacionada con edad del paciente,
comorbilidades, especialmente cardiacas. Usualmente suele haber
taquicardia sinusal que se puede correlacionar con estimulo del
procedimiento. En caso de bradicardia, se debera administrar atropina
500mcg. (25)

Aspiracion
Poco frecuente. Mayor en pacientes con estbmago de retencién o sangrado
de tubo digestivo. Se debera asegurar la via aérea previamente a la
exploracion endoscépica. (25)

Flebitis
Poco frecuente. Mas comun en uso de diazepam en venas de pequefio
calibre o el uso de propofol, su extravasacion provoca dolor y tumefaccién.

Se puede prevenir, agregando lidocaina a la infusién. (25)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

COLANGIOPANCREATOGRAFIA ENDOSCOPICA RETROGRADA

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) es una técnica
endoscopica para el tratamiento de patologia biliar por origen litidsico, patologia
pancredtica, traumatismos o complicaciones quirdrgicas en conductos biliares o
pancreaticos y tumoraciones. Permite la visualizacion de las vias biliares y del
conducto de Wirsung, ademas la introduccion de catéteres de drenaje o protesis

biliares en caso de estenosis o compresion. (26)

La CPRE consiste en introducir desde la boca un endoscopio hasta el
duodeno, después canular la papila y el colédoco con un catéter e inyectar contraste
radiolégico para observar los conductos biliares y la presencia de célculos,
estenosis, etc. Ante la presencia de litos, se realiza una esfinterotomia o
papilotomia, la cual consiste en cortar el musculo esfinteriano de la papila para

agrandar su abertura al duodeno y la extraccion de los litos. (27)

La posicion del paciente puede ser desde decubito lateral o ventral y requerira

inmovilidad completa del paciente.

Indicaciones de CPRE: (27)
a) Enfermedades de vias biliares
1) Ictericia obstructiva: coledocolitiasis, estenosis.
2) Postoperatorio de colecistectomia laparoscopica sin remocién
completa de litos de la via biliar principal.
3) Colangitis esclerosante primaria.
4) Disfuncion del esfinter de Oddi.
5) Estudio de via biliar en pacientes sometidos a transplante hepatico.
b) Enfermedad pancreaticas

1) Pancreatitis aguda.
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2) Fistulas o estenosis del conducto pancreético.
3) Colecciones pancreéticas.
4) Cancer de pancreas no resecable (colocacion de protesis biliar).
c) Situaciones especiales
1) Embarazo: Unicamente como intervencion terapéutica por pancreatitis
biliar, coledocolitiasis sintomatica o colangitis.
2) Pediatricos: sospecha de quistes de colédoco, pancreatitis aguda

recurrente.

Contraindicaciones relativas de CPRE: (27)

a) Condiciones anatdmicas que impida el acceso del endoscopio alteracion
quirargica o enfermedad gastrointestinal (estenosis de tubo digestivo alto,
gastrectomia de Billroth ll, anastomosis bilio-digestivas, anastomosis en Y
de Roux, etc.)

b) Infarto agudo al miocardio reciente o en curso.

c) Coagulopatia significativa o no corregible. (Sin esfinterotomia)

Contraindicaciones absolutas de CPRE: (27)
a) Inestabilidad hemodinamica

b) Rechazo del procedimiento.

Técnica de CPRE: (28)

1) Introducir el duodenoscopio hasta la segunda porcion duodenal. Se retirara
y rectificara con la rueda grande hasta tener una mejor visualizacién (la papila
deberad quedar situada en la parte superior del campo de visién). Por lo
general, quedara en posicion a los 60 cm de la arcada dentaria.

2) Acercarse a la papila con movimientos de la rueda grande o retirando el
duodenoscopio.

3) Canulacion biliar selectiva asistido por guia siguiendo el eje del colédoco
intraduodenal en la parte mas superior del orificio papilar (hacia las 11 del
reloj).
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4)
5)
6)

7

8)

Introduccién del papilotomo para realizar una colangiografia.

Realizar fluoroscopia para observar el relleno de la via biliar.

Realizar esfinterotomia biliar. Se debe retirar el papilotomo y realizar corte
entre las 11y 1 horas del reloj, tensar ligeramente el papilotomo.

Ya ejecutada la esfinterotomia se podra efectuar la terapéutica especifica de
acuerdo a la patologia.

Retiro de duodenoscopio.

Complicaciones de la CPRE:

Los efectos adversos tienen una incidencia entre 5-10% de las CPRE (29).

Entre las complicaciones mas comunes encontramos:

a)

b)

c)

Pancreatitis

Incidencia entre el 3.5-9%. Factores de riesgo: pancreatitis por CPRE previa,
disfuncion del esfinter de Oddi, antecedente de pancreatitis de diferente
etiologia, sexo femenino, canulacion dificil, fracaso en la extraccion completa
de litos.

Prevencion: indometacina 100mg en supositorio rectal antes de iniciar el
procedimiento. Hidratacion agresiva con solucidbn Ringer lactato
administrando 3ml/kg/hr durante el procedimiento, 20ml/kg en bolo posterior
al procedimiento y continuar con 3ml/kg/hr durante las préximas 8 hrs.
Colocacion de protesis pancreatica profilactica, confirmando su salida
espontanea mediante radiografia en 5-10 dias.

Hemorragia

Incidencia entre el 0.3-9.6%. Factores de riesgo: trombocitopenia <50 mil
plaguetas, consumo de anticoagulantes, hemorragia durante el
procedimiento, fracaso en la canulacién precorte, cirrosis, nefropatia
terminal, poca experiencia del endoscopista.

Prevencion: correccion de coagulopatia, suspensién de anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios y valorar inicio de heparina de bajo peso
molecular.

Colangitis
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Incidencia entre el 0.5-3%. No es necesario la administracion de antibiotico
profilactico de manera rutinaria. Se recomienda su administracion en caso de
drenaje biliar incompleto, extraccion incompleta de litos en CPRE anterior o
paciente inmunocomprometido.
d) Perforacion

Incidencia entre el 0.06-.08%. Factores de riesgo: anatomia alterada
quirdrgica o por tumoraciones, dilatacion de estenosis biliar, esfinterotomia
amplia.

Prevencion: Técnica cuidadosa en la realizacion del procedimiento.
Tratamiento y prondstico sera de acuerdo con el tipo de perforacién y tiempo

en ser detectada.
La CPRE se puede considerar como una experiencia desagradable para los

pacientes, lo que aumenta la ansiedad y dolor, provocando agitacion y dificultad

para llevar a cabo el procedimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colangiopancreatografia es uno de los estudios mas utilizados para el
abordaje de enfermedades pancreatico-biliares, ésta se lleva a cabo con fines
diagndsticos y de tratamiento. La alta tasa de resolucion exitosa ha permitido que
sea cada vez mas indicado, por lo que es importante que todo anestesiologo sepa

el manejo integral de la CPRE.

Actualmente la prevalencia de pacientes que presentan enfermedades
biliares se asocia en un 44% en sexo femenino y un 25% en sexo masculino, en

una edad de 20 afios, posicionandose en pacientes adultos jovenes.

En este sentido, diferentes trabajos de investigacién reportan que el
deficiente manejo del dolor en estos procedimientos afecta de manera negativa el
perioperatorio de los pacientes, manifestando dolor posterior a la intervencion, lo
qgue afecta la calidad de la atencién y sobre todo el retraso en el periodo de
recuperacion prolongando la estancia hospitalaria generando mayores gastos para

el sistema el sistema de salud y los pacientes.

Sin embargo, en muchos de los procedimientos que se llevan a cabo estos
son manejados mediante anestésicos opioides como fentanilo Los cuales lejos de
lograr una eficacia adecuada para el manejo anestésico tienden a presentar
diversas complicaciones transoperatorias y postoperatorias como pueden ser

nausea, vomito, retencidn urinaria e ileo paralitico.

La crisis de muertes y sobredosis asociadas a uso de opioides ha ido en
incremento en la dltima década, ademas del desabasto en su produccion para uso
clinico, ha generado que el anestesi6logo proponga diversas técnicas anestésicas

para el manejo de los pacientes.
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Debido a que la cantidad de procedimientos es elevada, es necesario que el
anestesiodlogo aplique de manera adecuada un manejo anestésico eficiente que
beneficie no solo el desarrollo del procedimiento, asi como el posoperatorio del
paciente donde se muestre la menor cantidad de efectos secundarios por el uso de
ciertos anestésicos.

Por Ultimo, la eleccion de un manejo anestésico libre de opioides traeré
consigo grandes beneficios para el paciente, evitando complicaciones en su
recuperacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es Ila eficacia del uso de anestesia libre de opioides en

Colangiopancreatografia endoscopica retrograda en pacientes atendidos en el

Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N.”?
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OBJETIVOS

Objetivo General:
= Conocer la eficacia del uso de anestesia libre de opioides en la
colangiopancreatografia endoscopica retrograda durante el periodo de enero
a julio del afio 2023 en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez
N.”

Objetivos especificos:
= Describir el grado de sedacién de los pacientes al término del procedimiento.
» Identificar grado de analgesia de los pacientes al término del procedimiento.
= Conocer incidencia de nauseas y vomito posoperatorio.

= Establecer tiempo de alta de unidad de cuidados postanestésicos.
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MATERIAL Y METODO

El estudio se realizd en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N’
perteneciente a los Servicios de Salud del Estado Puebla, donde se reciben
pacientes provenientes de todo el estado y estados colindantes como Veracruz,
Guerrero, Oaxaca, Tlaxcala en el periodo de enero a junio de 2023.

El tipo de estudio que se realizé fue observacional, prospectivo, transversal.

Se evaluaron a 40 pacientes los cuales cumplieron los criterios de inclusion que

se mencionan a continuacion.

Criterios de Inclusién

a) Pacientes de 18-70 afios de edad

b) Pacientes de cualquier género

c) Pacientes ASA -

d) Pacientes con patologia biliar y/o pancreatica que ameriten realizarse

CPRE
e) Paciente o familiar responsable acepten participar en el estudio y firmen

Carta de Consentimiento Informado.
Criterios de exclusion:
a) Pacientes bajo uso de farmacos vasoactivos
b) Pacientes con diagndstico de arritmia cardiaca.
c) Pacientes bajo ventilacion mecanica.
d) Pacientes con alguna condicion intelectual que limite la comunicacion.

Criterios de eliminacion

a) Pacientes que retiren su consentimiento informado.
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b) Pacientes que no se pueda completar su estudio.

c) Pacientes que se realice un manejo anestésico distinto al propuesto.

d) Pacientes que requieran ventilacion mecanica al término del
procedimiento.

e) Complicaciones propias del procedimiento.

f) Reaccion de hipersensibilidad durante el procedimiento

Se obtuvo toda la informacion del registro anestésico de cada procedimiento.
Todos los datos recolectados y de otras variables establecidas en este protocolo se

realizaron a través del diligenciamiento de una tabla de Excel.

INTERVENCION

Se realiz6 aleatorizacidén simple de los pacientes. Se explicé procedimiento
anestésico y firma de consentimiento informado y de participacion en el estudio.
Previa valoracion del funcionamiento adecuado de la maquina de anestesia. Se
canaliza via periférica de #16-18 G en extremidad superior. Se inicia monitorizacion

tipo | (PANI, EKG, oximetria), se registra en hoja de procedimiento anestésico.

Grupo control: compuesto por 20 pacientes a los cuales se realizé induccion
endovenosa con fentanilo a 2mcg/kg/dosis y mantenimiento de sedacion con
propofol a 1.5mcg/ml concentracién plasmatica. Se suspende propofol cinco
minutos previos a término del procedimiento quirdrgico.

Grupo libre de opioides: compuesto por 20 pacientes a los cuales se
premedicé con butilhioscina 20 mg intravenoso y dexmedetomidina a 0.5mcg/kg/hr
15 minutos previos a realizacion del procedimiento y se mantiene durante
procedimiento. Se administrara lidocaina 1 mg/kg. Mantenimiento de sedacion con
propofol a 1.5mcg/ml concentracién plasmatica. Se suspende propofol cinco

minutos previos a término del procedimiento quirdrgico.
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Al término del procedimiento, se registra signos vitales de egreso, escala de

dolor mediante escala de EVA y sedacion mediante escala de Ramsay.

Analisis de datos

El analisis de datos se llevd a cabo en 2 etapas: primeramente, se llevo a
cabo el andlisis descriptivo, consistente en el célculo de frecuencias y porcentajes
para variables de tipo cualitativo y el calculo de media y desviacion estdndar para
variables de tipo cuantitativo. En la segunda etapa del andlisis de datos se realizo
un andlisis comparativo por medio de la prueba chi cuadrada para comparar
variables de tipo cualitativo, y con la prueba t de student para comparar variables
de tipo cuantitativo. Para ambas pruebas se consideré como significativo un valor p
menor a 0.05; los calculos estadisticos se realizaron con el software estadistico

SPSS de IBM en su version 25 para Windows.
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RESULTADOS.

En este protocolo se estudiaron a 41 pacientes, de los cuales se excluyé a
un paciente por no cumplir los criterios de inclusion al no poder ser completado el
estudio endoscépico.

Se estudiaron a 40 pacientes los cuales fueron distribuidos equitativamente

en dos grupos: grupo control y grupo libre de opioide.

Tabla 8: Distribucion de total de pacientes estudiados

Grupos de estudio Pacientes Porcentaje
Grupo control 20 50.0%
Grupo Libre de opioide 20 50.0%
Total 40 100.0%

Tabla 9: Distribucion por género de los pacientes estudiados

Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 29 72.5%
Masculino 11 27.5%

Total 40 100.0%

Tabla 10: Estadisticos descriptivos de la edad de los pacientes estudiados

N . ) Desviacion
N Minimo  Maximo Media ]
estandar
Edad 40 19 70 39.45 14.191

La edad de los pacientes tuvo una media de 39.45 + 14.19 afios, con un minimo de

19 afios y un maximo de 70 afios.
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Tabla 11: Distribucion por diagnéstico de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Coledocolitiasis 26 65.0%
Pancreatitis 3 7.5%
Postoperatorio de colecistectomia 7 17.5%
Otros diagnésticos 4 10.0%
Total 40 100.0%

El diagnéstico mas frecuente en los pacientes fue coledocolitiasis con el 65.0%,
seguido de posoperatorio de colecistectomia con el 17.5%, seguido de otros

diagndsticos con el 10.0%, y finalmente se presentd pancreatitis con el 7.5%

Gréfica 3: Distribucién por grado de sedacion de los pacientes estudiados

Grado de sedacion

14
12

10

NUMERO DE PACIENTES

Ramsay 2 Ramsay 3
NIVELDE SEDACION

Grupo libre de opioide Grupo control
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Se evalué el nivel de sedacion al término del procedimiento encontrando que
predomind la sedacion en la escala de Ramsay grado 2 en ambos grupos de

pacientes estudiados

Gréfica 4: Distribucion por severidad del dolor de los pacientes estudiados

Evaluacion de dolor

16
14
12
10

NUMERO DE PACIENTES

o N B O

Sin dolor Grado Leve Grado moderado Grado severo

ESCALADEDOLOR

Grupo libre de opioide Grupo control

Al término del procedimiento endoscépico, se realizé valoracion de dolor mediante
Escala de EVA, encontrando que el 67.5% de los pacientes no presentaron dolor,
seguido por dolor leve con el 30.0%, y finalmente, dolor moderado con el 2.5% del

total de pacientes analizados.
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Grafica 5: Distribucion por nauseas y vomitos postoperatorios de los pacientes
estudiados

PACIENTES
w

Grupo Libre de opioide Grupo control
PRESENCIA DE NAUSEA Y VOMITO POSOPERATORIO

Las nauseas y vomitos posoperatorios se presentaron en el 17.5% del total de los

pacientes analizados.

Grafica 6: Distribucién por tiempo al alta de los pacientes estudiados

Tiempo de alta de recuperacion

70

60
50

40
30

MINUTOS

20
10

Grupo Libre de opioide Grupo control
GRUPOS ESTUDIADOS

En el tiempo de alta del area de cuidados posanéstesicos entre ambos se encontrd
gue en el grupo de Libre de opioide fue de 49 minutos vs grupo control de 62

minutos.
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Tabla 15: Andlisis comparativo de uso de opioides vs sin opioide

Con opioide Sin opioide
(n=20) (n=20)
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
) ) Valor p
Media +DE Media +DE
Femenino 16 80.0% 13 65.0%
Sexo 0.288*
Masculino 4 20.0% 7 35.0%
Edad 38.80 + 15.07 40.10 +13.61 0.7761
Coledocolitiasis 15 75.0% 11 55.0% 0.185*
Pancreatitis 2 10.0% 1 5.0% 0.548*
Diagndstico Posoperatorio de
) i 3 15.0% 4 20.0% 0.677*
colecistectomia
Otros diagnésticos 1 5.0% 5 25.0% 0.077*
Tiempo al alta (minutos) 62.10 +24.57 49.85 +10.87 00481-
Dosis de fentanil (mcg) 121.25 +53.36 : . 7
Dosis de propofol (mg) 115.00 +72.15 151.00 +44.47 0.065T
Dosis de dexmedetomidina (mcg) - : 32.00 +5.94 1
Dosis de butilhioscina (mg) - - 20.00 +0.00 —7
Dosis de lidocaina (mg) : - 70.25 +9.39 —
Nauseas y wOmitosSi 5 25.0% 2 10.0%
) 0.212*
postoperatorios No 15 75.0% 18 90.0%
Grado 2 13 65.0% 11 55.0% 0.519*
Grado de sedacion
Grado 3 7 35.0% 9 45.0% 0.519*
Sin dolor 14 70.0% 13 65.0% 0.736*
Dolor leve 6 30.0% 6 30.0% 1.000*
Seweridad del dolor
Dolor moderado 0 0.0% 1 5.0% 0.311*
Dolor severo 0 0.0% 0 0.0% -

* Prueba chi cuadrada
T Prueba T de Student

En el analisis de asociacidn de variables con el uso de opioides se encontro
gue Unicamente hubo diferencia significativa en el tiempo al alta, siendo menor para
la anestesia libre de opioides (49.85 + 10.87 vs 62.10 + 24.57, p=0.048). El resto de

variables analizadas no mostro significancia estadistica.
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DISCUSION.

Posterior al andlisis de resultados obtenidos en el presente estudio donde se
incluyeron a 40 pacientes en los cuales predomind el sexo femenino (72.5%) vy la
edad media de los pacientes fue de 39.45 + 13.73 afos. Este resultado se encuentra
en oposicion a lo reportado por Hotmati et al. quien encontr6é que de 1,023 pacientes
sometidos a CPRE, 501 (48.97 %) eran hombres y 522 (51.03 %) eran mujeres con
una edad media de 47.2 + 6.7 afos.(27)

Entre los pacientes estudiados el diagndstico mas frecuente fue el de
coledocolitiasis (65.0%). Este hallazgo se muestra en plena concordancia con el
estudio de Nalankilli et al., quien al evaluar 487 CPRE terapéuticas durante 2011 -
2015, hall6 que la indicacién mas comin de CPRE fue coledocolitiasis, seguidos de
la estenosis biliar (de cualquier causa) y la fuga de bilis (30) Esta mayor prevalencia
de coledocolitiasis es concordante con los reportes de estudios prospectivos que
revelan que el 10% de los adultos estadounidenses desarrollaran calculos biliares

sintomaticos en el transcurso de una década. (28)

En el desarrollo de programas de ERAS (Enhaced Recovery After Surgery)
con el fin de optimizar el estado de salud de previo, acelerar y mejorar la
recuperacion de los pacientes, se ha encontrado la reduccion de nausea y vomito
posoperatorios, uso de técnicas de analgesia multimodal o uso de TIVA con ahorro

de opioides o anestesia libre de opioides permite una recuperacion optimizada. (31)

En el marco de la analgesia multimodal, se ha demostrado que las infusiones
con dexmedetomidina, lidocaina y propofol comparando con el uso de opioides
como remifentanilo y propofol, ha tenido un mayor efecto analgésico gracias a la
dexmedetomidina. Park et al encontraron que las puntuaciones de evaluacion del
dolor en pacientes posoperados de colecistectomia fueron menores en aquellos que

se agrego el uso de dexemedetomidina. (12)

46



En el comparativo de pacientes que recibieron anestesia libre de opioides
contra aquellos que recibieron opioides, se encontr0 que hubo diferencias
significativas respecto al tiempo de alta de unidad de cuidados pos-anestésicos,
siendo menor para la anestesia libre de opioides (p=0.048). Esto es apoyado en el
reporte de Dhaliwal et al. quien por medio de un metaanalisis donde se incluyeron
un total de 21 estudios que informaron sobre 11,592 pacientes quien encontré que
los tiempos de recuperacion mas cortos en el grupo de sedacién endovenosa se
asociaron con la utilizacion de propofol, ya que el grupo de anestesia general utilizd
varios agentes anestésicos, incluido relajantes neuromusculares, benzodiazepinas,
opioides. (32) Se ha informado que los tiempos de recuperacién mas cortos estan
asociados con la utilizacion de propofol en comparacion con las benzodiacepinas +
opioides. (33)

Un factor importante que facilita la sedacion es la introduccion de nuevos agentes
como el propofol que permite una rapida induccion de la sedacién profunda y la

recuperacion del procedimiento (34).
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CONCLUSIONES.

Con base en el andlisis de resultados obtenidos se puede concluir que el uso
de la anestesia libre de opioides es eficaz en el manejo de Ila
colangiopancreatografia endoscoépica retrégrada.

El grado de sedaciéon al término del procedimiento fue similar en ambos
grupos.

Se identifico que el uso de anestesia libre de opioides ofrece una analgesia
Optima al término de la colangiopancreatografia endoscépica retrégrada.

No se encontr6 diferencia en la incidencia de ndusea y vomito posoperatorio
entre ambos manejos anestésicos.

Se establecié beneficio con el uso de anestesia libre de opioides al

proporcionar un menor tiempo de alta de la unidad de cuidados postanestésicos.
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BIOETICA

El trabajo de investigacion de llevo a cabo mediante los principios éticos en
materia de investigacion, asi como el Cdédigo de Nuaremberg, La declaracion de
Helsinki y la Ley General de Salud Mexicana en materia de investigacion para la

salud.

Por otro lado, se tomaran en cuenta los principios:

Autonomia: Donde el paciente es completamente libre de decidir si participa o no
en el proyecto de investigacion.

Beneficencia y no maleficencia: Buscando siempre que los beneficios esperados en
el trabajo de investigacion sean mayores a los riesgos a los que se pudiera llegar a
exponer al participante.

Justicia: En donde todos los participantes tendran el derecho a participar,
contemplando los riesgos y beneficios, asi como el libre albedrio de decidir si

continllan en la recoleccion de los datos y deniegan su participacion.
Por ultimo, los datos obtenidos de los participantes serdn resguardados por

el autor, donde solo este tendra acceso a ellos, resguardando los datos personales

de la poblacion de estudio y evitando el compartirlos.
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ANEXOS

: |
HOSPITAL GENERAL EDUARDO VAZQUEZN. I\d
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE INVESTIGACION

ESTUDIO: “USO DE ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDES EN
COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA”

Fecha:

Yo: estoy
(Nombre y apellidos de paciente o Representante legal)

enterado / a de la informacion que me ha sido otorgada con respecto a la realizacion
del estudio “Uso de anestesia libre de opioides en colangiopancreatografia
retrograda endoscopica®. Se me ha explicado mi participacion en el estudio,
procedimiento a realizar y riesgos o complicaciones del mismo. He podido exponer
mis dudas y/o preguntas sobre el estudio y aclararias.
Comprendo que mi participacion es voluntaria y puedo retirarme del estudio en el
momento que yo considere necesario sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos.

Por lo que otorgo mi consentimiento informado para participar en esta investigacion.

Nombre y firma de paciente y/o Nombre y firma de testigo
representante legal

Declaro que se ha explicado adecuadamente la participacion en el estudio y
procedimiento al paciente y/o representante legal autorizada a dar consentimiento.

Dra Maria Femanda Mendoza Nombre y firma de testigo
Parroquin. Ced. Prof. 9803540

50



z%ﬁ-ﬂg

A 'N
HOSPITAL GENERAL EDUARDO VAZQUEZ N.

CONFIDENCIALIDAD DE INFORMACION —— --""

H. Puebla de Zaragoza. Fecha:

Yo Dra. Maria Femanda Mendoza Pamoquin investigadora del area de
Anestesiologia del Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N hago
constar, en relacion al protocolo No. fitulado: “Uso de anestesia
libre de opioids en Colangiopancreatografia endoscopica retrograda”™ que me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
comespondencia, acuerdos, confratos, convenios, archivos fisicos yo electronicos
de informacidn recabada, estadisticas o bien, cualguier ofro registro o informacion
relacionada con &l estudio mencionado a mi cargo, o en &l cual participo como co-
investigadorfa, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desamollados en la
gjecucion del mismo. Estando en conocimiento de que en caso de no dar
cumplimiento se procedera acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas
gue procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia
y Acceso a la Informacion Plblica Gubemamental, la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares v el Cadigo Penal del Estado de
Pusbla, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Dra. Maria Femanda Mendoza Parmoguin

(fima y nombre del Investigadon/a)
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HOSPITAL GENERAL EDUARDO VAZQUEZ N. %;’ .
RECOLECCION DE DATOS —
Fecha:
Pacients: Edad: Expediente:
Diagndstico:
hicio de anestesia:
Término de anestesia:
Grupo de estudio:
Famaco Dosis total Famaco Dosis total
Fentanil Dexmedetomidina
Propofol Propaofiol
Lidocaina Lidocaina
Butilhioscina

‘aloracion de dolor pos-procedimiento:
Valoracion de sedacion pos-procedimiento:

Chservaciones:



ACTH
ADH
AGA
AMPc
ASA

ABREVIATURAS

Hormona adrenocorticotropica
Hormona antidiurética
al-glicoproteina acida
adenosina monofosfato ciclico

American Society of Anesthesiologisth (Asociacién Americana de

Anestesiologos)

BIS
Cm
CMRO2
CcOo2
CPRE
CRF
DOR
EKG
FC
FiO2
FR
FSC
GABA
GH
IASP
v

Kg
KOR
lpm

mcg

indice biespectral

Centimetros

consumo cerebral de oxigeno

Dioxido de carbono

Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
capacidad residual funcional

Receptor opioide delta

Electrocardiograma

Frecuencia cardiaca

Fraccién inspirada de oxigeno

Frecuencia respiratoria

Flujo sanguineo cerebral

Acido gamma aminobutirico

Hormona del crecimiento

Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
intravenoso

kilogramos

Receptor opioide kappa

latidos por minutos

microgramos
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MOR
Mg
NMDA
PAD
PAM
PANI
PAS
PIC
pKa
RASS
Richmond)
satO2
Sp0O2
SNC
T%a
T%B
TYy
TIVA

Receptor opioide mu

miligramos

N-metil-D-aspartato

Presion arterial diastolica

Presion arterial media

Presion arterial no invasiva

Presion arterial sistélica

Presion intracraneal

logaritmo negativo de la constante de disociacionacida (Ka)

Richmond agitation sedation scale (Escala de agitacion-sedaciéon de

Saturacién arterial de oxigeno
Saturacion de oxigeno por pulsioximetria
Sistema Nervioso Central

Tiempo medio de eliminacién alfa
Tiempo medio de eliminacién beta

Tiempo medio de eliminacion gamma

Anestesia total endovenosa
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