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Tabla de abreviaturas

ARA 11 Agonistas de los receptores de angiotensina
CAM Concentracioén alveolar minima

DE Desviacion estandar

ETCO2 Diéxido de carbono espirado

F Fentanilo

FC Frecuencia cardiaca

FSC Flujo sanguineo cerebral

IECA Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina
JNC 8 Joint National Committee

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PIC Presion intracraneal

S Sufentanil

TAD Tension arterial diastélica

TAM Tensién arterial media

TAS Tension arterial sistdlica

TOF tren of four



Resumen
Introduccion: La laringoscopia es un punto critico con mayor liberacion de

catecolaminas y respuesta adrenérgica. En los hipertensos la respuesta
cardiovascular esta aumenta por cambios hemodinamicos exagerados por
incremento de la actividad simpatica, respuesta barorreceptora atenuada y estrechez
de las arterias, Los opioides tienen efectos vasculares que se expresa en las células
endoteliales, produciendo vasodilatacion con produccion de o6xido nitrico, el
sufentanilo posee un efecto vasodilatador directo sobre el tejido vascular. Materiales
y métodos Estudio experimental, prospectivo, al azar, longitudinal y unicéntrico con
pacientes hipertensos controlados, bajo anestesia general, en dos grupos Fy S, con
acceso vascular periférico, sin ansioliticos, monitorizacion Tipo |, se administré
Fentanilo 5 pg/kg latencia de 5 minutos, Grupo S sufentanilo 0.4 pg/ kg, latencia de 5
minutos, en ambos grupos se administré propofol 2.5 mg/kg, cisatracurio 100 ug/kg,
TOF de 0, mantenimiento anestésico sevoflorano CAM 1-1.3, infusion Sufentanilo
0.0002 pg/kg/min 'y Fentanilo 0.002 pg/kg/min. Resultados: se encontré diferencia
estadistica en la frecuencia cardiaca 0 con p=0.01, en la tensién arterial media a los
5 minutos p=0.004, tension arterial sistolica p=0.05, tension arterial diastolica
p=0.007, frecuencia cardiaca con p=0.0003, menor alteracion en el grupo sufentanilo,
a los 10 minutos la tension arterial media con p=0.001, tension arterial sistélica
p=0.012, tensién arterial diastolica p=0.004, y frecuencia cardiaca con p=0.0003, se
muestra una significancia estadistica a favor del grupo sufentanilo. Conclusién: El
sufentanilo mostré6 mejor control de la respuesta presora a la laringoscopia e
intubaciébn con menores variaciones de la TAS, TAD, TAM y FC desde la
laringoscopia, 5 y 10 minutos posteriores a la laringoscopia e intubacion en

comparacién con fentanilo.



Introduccion

Antecedentes Generales

Una de las funciones mas importantes de la laringe es proteger a la via
respiratoria, esto se logra mediante el reflejo del cierre glético o del arbol traqueo
bronquial; la laringoscopia, intubacion endotraqueal o cualquier instrumentacion de la
via aérea proporciona un estimulo intenso a través de las aferencias vagales y
glosofaringea provocando la activacién autbnoma refleja obteniendo como resultado
hipertension y taquicardia, éstas son de corta duracién pero en pacientes con
alteraciones cardiovasculares puede tener consecuencias deletéreas, también existe
incremento en la actividad del sistema nervioso central como resultado del control de
la via respiratoria esta actividad se ve reflejada por el incremento de la actividad
electroencefalografia, el metabolismo cerebral y el flujo sanguineo cerebral teniendo
como resultado el aumento de la presion intracraneal en los pacientes con un

descenso de la distensibilidad intracraneal(1).

Sin duda uno de los momentos criticos durante la anestesia es la realizacion de la
laringoscopia, ya que esta constituye un punto de mayor liberacién de catecolaminas
y de la respuesta adrenérgica, generando cambios que se reflejan en hipertension
arterial, taquicardia y arritmias cardiacas, estos factores incrementan la mortalidad

con causa cardiovascular durante la induccion y laringoscopia (2,3).

En los pacientes hipertensos la respuesta cardiovascular durante laringoscopia e

intubacion estan aumentados, se ha propuesto que los factores responsables de los



exagerados cambios hemodinamicos se deben a aumento de la actividad simpatica,
respuesta barorreceptora atenuada y estrechez de las arterias (3).

El aumento de pacientes con hipertension arterial que son presentados para cirugia
es frecuente, en el reporte de Organizacion Mundial de la Salud (OMS) respecto al
dia mundial de la salud en afio 2013 se reporta que las enfermedades
cardiovasculares son las responsables de 17 millones de muertes al afio dentro de
las cuales las complicaciones por Hipertension Arterial son 9.4 millones y que el 40
% de los adultos mayores de 25 afios padecen hipertension arterial (5), la posibilidad
de que un paciente desarrolle hipertension arterial aumenta con el envejecimiento y

en sujetos que tienen mas de 60 afos, la prevalencia es de 65.4% (6).

La Hipertension Arterial Sistémica se define como un sindrome de etiologia multiple
caracterizada por elevacion persistente de cifras de la presion arterial sistolica mayor

o igual a 140 mmHg y la presion diastélica mayor o igual 90 mmHg (4).

La clasificacion de la hipertension arterial es importante para tener en cuenta el
grado de hipertensién del paciente en el caso de la cirugia electiva es util para
determinar si el paciente es un paciente apto para el procedimiento quirdrgico
anestésico (4). La clasificacion por Eighth Joint National Committee (JNC 8) es la
siguiente: optima presion arterial sistélica menor de 120 y diastélica menor de 80
mmHg, Normal tension diastélica menor de 130 y diastolica menor de 85 mmHg,
normal alta sistolica 130 a 139 y diastdlica 85 a 90 mmHg, se define como
hipertension leve con una sistolica 140-159 diastolica 90-99, moderada sistolica 160-
179, diastodlica 100-109, severa sistolica 180-200 diastélica 110-119, muy severa con

una sistolica mayor 210 y sistélica mayor a 120,, también define a la hipertension



sistélica aislada una tension mayor 140 y una diastolica menor 90 mmHg,

hipertension de presion de presion de pulso sistolica mayo a 80 mmHg (4).

La hipertension arterial sistémica perioperatoria frecuentemente ocurre en conjunto
con el estimulo nociceptivo durante la induccion anestésica incluyendo la
instrumentacion de la via aérea, durante el estimulo quirdrgico y el dolor agudo
postoperatorio temprano (7), en las guias britanicas para manejo y control de la
hipertension arterial en el periodo perioperatorio indican con nivel de evidencia fuerte
se debe categorizar el estado de hipertension arterial del paciente de la siguiente
forma: categoria estado 1 presion sistélica 140-150 mmHg, tension diastolica 90-99,
estado 2 sistdlica 160-179 diastolica 100-109 mmHg, estado 3 sistélica 180- 209
diastolica 110-119, estado 4 sistélica mayor 210 y diastélica mayor 120 mmHg,
paciente que se otorgan categorizaciones mayor a 3 aumenta la incidencia de
eventos adversos trasquirurgicos (7). Las consideraciones de las recomendaciones
farmacoldgicas de antihipertensivos y las medidas perioperatorias son las siguientes:
en cuento al uso de diuréticos se deben mantener antes de una intervencion y
evaluacion de equilibrio electrolitico, Calcioantagonistas o inhibidores célcicos se
recomienda mantener el tratamiento preoperatorio no se han asociado con
interacciones farmacoldgicos con los anestésicos ni el aumento de mortalidad,
Betabloqueantes no se recomienda la suspension brusca de estos farmacos debido a
gue puede aparecer sindrome de abstinencia caracterizado nerviosismo, cefalea,
taquicardia, nauseas, arritmias e isquemia miocardica, también se debe considerar
que los beta bloqueantes atenlan la respuesta refleja a la hipovolemia e

hipercapnea, Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (IECA) vy



Agonistas de los receptores de angiotensina (ARA II) el bloqueo de la angiotensina Il
por ECA y ARA Il pueden provocar hipotension severa y la respuesta de las
catecolaminas no sera efectiva por lo que se recomienda suspender 24 a 48 horas

previas a la cirugia(7,8).



Antecedentes Especificos

Opioides sus principales caracteristicas son producir analgesia profunda,
minima depresion cardiovascular, disminuir la respuesta endocrina al estrés, escasa

toxicidad organica, no desencadenar hipertermia maligna (1).

Definiciones: Opiaceos son farmacos derivados naturales del opio; Opioides incluye

a los farmacos agonistas y antagonistas; encefalinas opioides endédgeno (1, 9).

El opio se extrae de la adormilera (Papaver somniterum) este compuesto contiene
alcaloides se puede obtener dos tipos de compuestos; Los fenaltrenos a los que
pertenece Morfina 10 %, Codeina 0,5%, Tebaina 0.2%, y los Bencilosoquinolinas

papaverina 1% y noscapina 6% (1,9,10).

Los receptores opioides: Actualmente se han descrito cuatro tipos de receptores
opioides mu, delta, kappa, y el receptor opioide like 1. Sus caracteristicas genéticas
les confieren actividad a diferentes niveles como son celular, molecular y

farmacoldgica (10).

Los receptores mu, delta y kappa son los receptores definido farmacolégicamente (1,

10), el cuarto receptor no se une a los ligando opioides (1).

Las encefalinas, beta encefalinas y dismorfinas son agonistas enddégenos de los

receptores opioides mu, delta y kappa.

Los receptores mu presenta tres subtipos mul, mu2, mu3 y el efecto agonista de

estos receptores es analgésico, el receptor mu3 se ha aislado en el tejido vascular



demostrando que tiene la capacidad producir relajacion del musculo liso secundario a

la liberacion de 6xido nitrico.

Existen tres tipos de péptidos enddgenos diferenciados de forma genética, estos
receptores son Encefalinas y las dismorfinas las cuales se encuentran participando
en la sinapsis y confieren accion analgésica en tres minutos, las Beta endorfinas se
producen en la hipdfisis se secretan al torrente circulatorio y confieren analgesia por
30 min, estos receptores son miembros de las familias de receptores acoplados a
proteina G, los cuales estan conformados por 7 dominios hidrofébicos que atraviesan
la membrana de bicapa lipidica de la célula, el receptor alfa esta relacionado con el
receptor NMDA que se encarga del procesamiento de la informacidén nociceptiva de
la medula espinal. El receptor mu esta distribuido en todo el sistema nervioso central

y se encarga de la regulacion y la integracion sensoriomotora (1).

Mecanismo de accién de los opioides

La unién de la encefalina al receptor alfa promueve la inhibicion de la actividad del
receptor mu que depende de la leucefalina que confiere potencia analgesia o
metencefalina que antagoniza. Los antagonistas K producen efectos adversos

locomotores, sedacion, diuresis y trastornos en el sistema nervioso central.

Las encefalinas, beta endorfinas y dismorfinas se identificaron como agonistas

endogenos de los receptores mu, K, delta (1, 10).



Mecanismo de accion de los opioides

Los receptores opioides pertenecen a la familia de los receptores acoplados a la
proteina G. La activacion del receptor opioide inhibe al adenilato ciclasa como
resultado se obtiene la reduccion del contenido celular de adenosina ciclico (AMPc),
produciendo la inhibicion de los canales de calcio Ca2+ dependientes de voltaje,
activando a los canales de potasio (K+) de rectificacion interna como resultado de

esto hay reduccién en la excitabilidad neuronal (1,10).

Efectos Neurofisiolégicos de los opioides son analgesia, somnolencia, cambios del
estado de animo y embotamiento mental, reducen de la acetil colina en la corteza
frontal lo que justifica los cambios en estado de consciencia, flujo sanguineo cerebral
(FSC) y la presién intracraneal (PIC) se ve disminuida ligeramente, dependiendo de
la dosis y la velocidad de infusion se puede observar rigidez muscular, se han
descrito diferentes teorias que tratan de explicar el mecanismo, una de las teorias
mas aceptada describe la activacion de los receptores mu centrales y la activacion
supraespinales épsilon 1 y Kappa K2, otro efecto es la reduccion del tamafio del
diametro pupilar a través del efecto excitador neuroexitador parasimpatico que
inerva la pupila los opioides liberan la inhibicion cortical del nacleo Edinque Westphal
como resultado de observa la contraccion pupilar, prurito, la activaciéon de la isoforma
MORID del receptor mu genera la liberacion de gastrina dando lugar a la activacion
de fosfolipasa beta 3 aumenta el calcio (Ca+2) intracelular produciendo el prurito (1,

10).

Efectos respiratorios: la depresion respiratoria es quiza el efecto adverso mas grave
es mediado por la activacion del receptor mu en la regién caudal del rafe bulbar la

9



cual inhibe la respuesta respiratoria a la hipercapnia esta accion es dependiente de
la dosis y en la clinica se puede observar disminucion drastica de la frecuencia

respiratoria (1,10).

Efectos cardiovasculares: ElI mecanismo neurolégico es importante conocer las
zonas claves en el tronco del encéfalo para la integracion la respuesta cardiovascular
y el mantenimiento del homeostasis cardiovascular, corre a cargo de los nucleos
solitario y parabraquial en el control hemodinamico de la secrecion de la vasopresina
en estas regiones se encuentran distribuidas neuronas que contienen encefalinas y
receptores opioides, esto explica por qué la administracion de los farmacos agonistas

del receptor mu provocan hipotensién y bradicardia (1).

Otra region importante en la regulacion de la analgesia y el control hemodinamico es
la region periacueductal ventrolateral, los opioides modulan la respuesta al estrés por
un efecto mediado por los receptores del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal

reduciendo el tono simpatico aumentando el tono vagal y parasimpatico (1).

Los mecanismos cardiacos son especialmente los mecanismos de contractibilidad
miocardica mediante la reduccion en el transito de Ca+2, pero no se ve afectada la
contraccion cardiaca, con aumentado la sensibilidad de los miofilamentos al Ca+2,
mediada por el receptor alfa 1 de los opioides que se expresa en el corazén (1,10),
esto se ve reflejado en el miocito ventricular con prolongacién de la duracion del
potencial de accién, a través del incremento de la corriente de calcio de tipo L, este
efecto esta mediado por los receptores opioides Kappa y Delta, obteniendo una
hiperpolarizacion del umbral de reposo de la membrana cardiaca con un incremento
de la corriente rectificadora de la entrada de potasio (K+), el fentanilo tiene una

10



mecanica diferente produce una depresion de la conduccion cardiaca por un efecto

directo en la membrana celular no sobre el receptor opioide.(1,10)

Efectos Vasculares se ha descrito la presencia de subtipo del receptor mu tipo 3 que
este receptor se expresa en las células endoteliales este acoplado a la vasodilatacion
con produccion de oOxido nitrico (1,12,13) El sufentanilo posee un efecto

vasodilatador directo sobre el tejido vascular.

11



Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético el cual atenla la respuesta cardiovascular
por accion en los receptores opioides ejerciendo un efecto en el sistema
cardiovascular (11). Diversos estudios acerca de la farmacocinética del fentanilo
refieren el ocho por ciento del farmaco se elimina sin que sufra cambios, el seis por
ciento es excretado por via renal, dos por ciento por via digestiva, del ochenta por
ciento de este farmaco que ingresa al organismo es metabolizado por el citocromo
P4503A4 el norfentanilo es el metabolito activo del fentanilo y corresponde al
noventa y nueve por ciento de los metabolitos de éste, se excreta en un setenta y
seis por ciento via renal y ocho por ciento por via digestiva, la unién a proteinas
ochenta y cuatro por ciento, volumen de distribucién es de trecientos a trecientos
cincuenta por lo que se explica su gran liposolibilidad y bajo peso molecular,
aclaramiento de mil cuatrocientos mililitros por minutos, tiene el PKa mas alto de
todos los opioides 8.4, y a un pH de 7.4 de la forma no ionizada es del diez por
ciento, concluyendo que su inicio de accién depende del volumen de distribucion, la
Keo del fentanilo es de 0.10 minutos, la media de Keo es de 6.6 minutos, esto es
explicado por el Pka tan alto (14). La dosis que se demostré mejorar la atenuacion de

la respuesta presora es de 5 mcg/kg (11).

12



Sufentanilo

Es un opioide sintético siete a diez veces mas potente que el fentanilo, esto es
debido a la alta afinidad que tiene al receptor mu y lenta disociacion, el noventa por
ciento del farmaco se une a la alfa uno glicoproteina acida lo que representa una alta
unioén a las proteinas de mejor manera que el fentanilo, esto le permite al sufentanilo
alcanzar un rapido equilibrio tricompartamental esto favorece la baja posibilidad de
gue se acumule, y tiene un menor tiempo sensitivo de contexto menor que el
fentanilo lo que permite una eliminacion mas rapida del compartimiento plasmatico
también se ha demostrado que tiene alta afinidad del receptor mu tres lo que explica
el efecto vasodilatador sobre el tejido vascular (1,12,13,14), su metabolismo es
hepaticos a través de O desmetilacion y N dealquilacion se excretan los metabolitos
inactivos por via gastrointestinal y renal. Liposolubilidad de 1.7, Pka: 8.0, fraccion
ionizada de 20 (14,15) las dosis recomendadas para control de la respuesta presora
a la laringoscopia e intubacion es de 0.4 mcg/kg administracion no menor 10 min
para evitar efectos de rigidez muscular como térax lefloso que se presenta a la

administracion rapida de estos farmacos (2,6,14)
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Justificacion

En diferentes estudios se ha demostrado que los opiodes muy especificamente
Fentanilo y Sufentanil se han utilizados como analgésicos y en forma secundaria
para atenuar la respuesta presora a la laringoscopia, disminuyendo la liberacion de la

descarga adrenérgica

Uno de los procedimientos mas frecuentes en la practica de la anestesia general
para el aseguramiento de la via aérea es la laringoscopia e intubacion, técnica por
demas dolorosa, la taquicardia e hipertensién son efectos bien documentados de la
laringoscopia e intubacion orotraqueal que son transitorios, muy Vvariables y
generalmente bien toleradas en los pacientes sanos como lo cita el dr. Javier
Marques Gutierrez de Velazco. Sin embargo, en los pacientes hipertensos, la
respuesta cardiaca a la laringoscopia e intubacién es exagerada como lo explica Dr.
Gazi Parvez quien también aclara que en los pacientes hipertensos la respuesta

cardiovascular a la laringoscopia e intubacion esta aumentada.

Por lo que el presente trabajo prende demostrar que una adecuada analgesia
durante la induccién anestésica a la aplicacién de un opioide potente como es el
caso del sufentanilo puede evitar los cambios hemodinamicos deteleterios en los
pacientes hipertensos sometidos a anestesia general en cirugias laparoscopicas.

14



Planteamiento Del Problema

El Fentanilo y Sufentanilo se han utilizados como analgésicos para disminuir la
respuesta presora a la laringoscopia. Este fendmeno desarrolla la respuesta
refleja simpatica, aumento de norepinefrina como resultado el paciente presenta

taquicardia e hipertension.

En los pacientes con hipertension arterial esta respuesta es exagerada y aumenta

la mortalidad.

¢El sufentanilo presenta mayor atenuacion de la respuesta presora a la

laringoscopia e intubacion?

15



Hipotesis

¢Existe diferencia en la comparacion de la respuesta presora a la
administracion de sufentanilo vs fentanilo con pacientes hipertensos en
colecistectomia laparoscopica, bajo anestesia general en el hospital Universitario de

Puebla?

16



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la respuesta presora a la laringoscopia e intubacion orotraqueal
mediante la comparacion de la administracion del sufentanilo VS Fentanilo en

pacientes hipertensos sometidos a anestesia general para cirugia laparoscoépica.

17



Objetivos Especificos

Comparar la diferencia de las alteraciones de la frecuencia cardiaca a la
laringoscopia en pacientes hipertensos a la administracion de fentanilo y
sufentanilo.

Comparar la diferencia de las alteraciones de la tension arterial a la
laringoscopia en pacientes hipertensos a la administracion de fentanilo y
sufentanilo.

Evaluar mediante el método estadistico descriptivo t de Student para grupos
no relacionados a través de la desviacion estdndar, media y valor de

significancia (p<0.05).

18



Materiales Y Métodos

Poblacion objetivo y ubicacion espacio temporal

Se realizé un estudio experimental, prospectivo, al azar, longitudinal y
unicéntrico en el periodo de 10 meses comprendido de septiembre de 2017 a
junio de 2018, se seleccionaron pacientes hipertensos controlados para
colecistectomia laparoscépica, bajo anestesia general balanceada, que
aceptaron participar en la investigacion en el Hospital Universitario de Puebla,
se distribuyé el nimero de muestra total en dos grupos denominados
F(Fentanilo) y S (sufentanilo) mediante tdmbola, se colocé acceso vascular
periférico, sin premedicacién con ansioliticos, monitorizacion Tipo |
(electrocardiograma continuo en DIl, VI, V5, TA no invasiva, Pulsioximetria,
Capnografia, ETCO2, Espirometria, TOF se procedié a realizar induccion
anestesica Grupo F Fentanilo 5 pg/kg/(peso farmacolégico) latencia de 5
minutos, Grupo S sufentanilo 0.4 ug/ kg (peso farmacoldgico), latencia de 5
minutos, posterior se administré propofol 2.5 mg/kg, cisatracurio 100 pg/kg, se
esper6é obtener TOF de 0, se efectud laringoscopia con hoja machintosh, y
colocacién de tubo orotraqueal en relacién al peso y género correspondiente,
se confirm6 posicibn adecuada de tubo orotraqueal y se continué con
mantenimiento anestésico con sevoflorano CAM 1-1.3, infusiébn Sufentanilo
0.0002 pg/kg/min 'y Fentanilo 0.002 ug/kg/min. Se procedi6 a realizar registro

anestésico. Criterios de inclusion: femenino y masculino, edad 40-75 afos,
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pacientes Hipertensos en control ASA Il, programados para anestesia general
balanceada, programados para cirugia laparoscopica, todos los pacientes que
desearon participar en el estudio, previa autorizacion con el consentimiento
informado. Criterios de exclusién aquellos pacientes manejados con mas de
dos antihipertensivos con cardiopatia isquémica, cirugia de urgencias, obesos
con IMC > 30 kg/m2, criterios de intubacion dificil. Criterios de eliminacién
pacientes con reaccion alérgica a algun medicamento, que se le realizaron

mas de dos intentos a la intubacion.
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Definicion operacional de las variables

1.- Frecuencia cardiaca(FC)

Definiciébn conceptual Es el nimero de contracciones del corazén o pulsaciones por

unidad de tiempo

Tipo de Variable cuantitativa continua
Unidad de medicion: Latidos por minuto.
2.- Tensién Arterial Sistélica (TAS)

Definicion conceptual corresponde al valor maximo de la presion arterial en sistole
(cuando el corazdn se contrae). Se refiere al efecto de presion que ejerce la sangre

eyectada del corazén sobre la pared de los vasos.
Tipo de variable cuantitativa continua

Unidad de medicion: milimetros de mercurio (mmHg)
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3.- Tension Arterial Diastélica (TAD)

Definicion Conceptual corresponde al valor minimo de la presion arterial cuando el
corazdn esta en diastole o entre latidos cardiacos. Depende fundamentalmente de la
resistencia vascular periférica. Se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de
las arterias, es decir el efecto de presion que ejerce la sangre sobre la pared del

vaso.
Tipo de Variable cuantitativa continua

Unidad de medicion milimetros de mercurio (mmHgQ)
4.- Tensién Arterial Media (TAM)

Definicion conceptual El valor de presion arterial media, es aquella presion constante
que, con la misma resistencia periférica produciria el mismo caudal (volumen minuto

cardiaco) que genera la presion arterial variable (presion sistélica y diastélica).
Tipo de variable cuantitativa progresiva

Unidad de medicion milimetros de mercurio (mmHgQ)
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Analisis Estadistico

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo mediante la prueba t de Student para
grupos no relacionados con el programa SPSS v 23, obteniendo desviacion estandar
y grados de significancia (p<0.05) para variables cuantitativas TAM, TAS, TAD, FC

tanto basales, a la laringoscopia a los 5 y 10 minutos posteriores a la laringoscopia.
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Resultados

Se incluyeron 120 pacientes de los cuales 64 fueron mujeres y 56 hombres,
que cumplieron con los criterios de inclusion, bajo anestesia general para la
realizacion de colecistectomia laparoscopica en el periodo comprendido de
septiembre de 2017 a junio de 2018 en el Hospital Universitario de Puebla, que se

muestran en la tablal.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Fentanilo Sufentanilo Significancia
Media DE Media DE (p<0.05)
Edad 58 8.17 57 9 0.22
Peso | 67.97 8.14 68.23 6.9 0.3

e  DE (desviacion estandar)

En esta tabla se demuestra las caracteristicas demogréaficas de edad y peso en cada
grupo en ambos grupos la significancia estadistica para edad es de 0.22, y para peso
0.3, por lo que existe no diferencia en los grupos, siendo una muestra homogénea

sin que exista diferencias en la farmacodinamia y farmacocinética en ambos grupos.
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TAMB
TASB
TADB
FCB
TAMO
TASO
TADO
FCO
TAMS
TAS5
TADS
FC5
TAM10
TAS10
TAD10
FC10

p<0.05 estadisticamente significante
e  TAMB (Tension Arterial Media Basal), TASB (Tension Arterial Sistélica Basal), TADB (Tension Arterial Diast6lica
Basal), FCB (Frecuencia Cardiaca Basal
e  TAMO (Tension Arterial Media Laringoscopia), TASB (Tension Arterial Sistélica Laringoscopia), TADB (Tension

Tabla 2 Evaluacion estadistica de la respuesta presora

Fentanilo Sufentanilo
Media DE + Media DE +
96.52 5.53 97.38 6.22
132.48 6.81 133.03 7.42
78.35 6.87 79.80 7.33
64.82 9.06 59.82 6.28
101.22 12.14 99.62 9.55
138.73 15.42 135.88 11.95
81.73 11.36 81.68 9.48
69.55 15.64 64.10 8.33
107.63 21.28 102.32 12.33
149.65 21.28 139.05 12.33
87.22 17.30 84.15 10.86
71.38 23.68 63.53 16.52
108.85 24.76 104.02 14.62
148.62 32.38 141.3 23.09
87.6 17.40 86.13 11.37
74.95 26.69 63.95 18.17

Arterial Diastolica Laringoscopia), FCB (Frecuencia Cardiaca Laringoscopia
e  TAMS (Tension Arterial Media Laringoscopia 5 min), TASB (Tension Arterial Sistélica laringoscopia 5 min), TADB
(Tension Arterial Diastolica Laringoscopia 5 min), FCB (Frecuencia Cardiaca Laringoscopia 5 min)
e  TAMO (Tension Arterial Media LaringoscopialO min), TASB (Tension Arterial Sistélica Laringoscopia 10 min), TADB
(Tension Arterial Diastolica Laringoscopia), FCB (Frecuencia Cardiaca Laringoscopia 10 min)

Significancia
(p<0.05)

0.28
0.81
0.57
0.57
0.10
0.6
0.16
0.01
0.004
0.05
0.007
0.003
0.001
0.012
0.004

0.0003

En esta tabla se muestra los diferentes momentos evaluados en los dos grupos

haciendo comparacion de medias y significancias estadisticas en cada uno de los

momentos a evaluar.
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Grafico 3 Comparativo Signos Vitales Basales.
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De acuerdo a los resultados observamos que los grupos analizados en el periodo
basal presentan homogeneidad sin una diferencia estadistica en ambos grupos,
como se muestra en la tabla 2 la p es mayor de 0.05, y las mediciones son similares

en ambos grupos.
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Grafico 4 Comparativo Signos vitales a laringoscopia.
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La laringoscopia la denominamos como tiempo O posterior a la administracion de los
farmacos y respetando la latencia farmacolégica, se encuentra una diferencia
estadistica en la frecuencia cardiaca 0 con p=0.01, con tensiones arteriales sin

diferencia estadistica significativa.
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Grafico 5 Signos vitales a los 5 min pos laringoscopia.
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A los 5 minutos de realizada la laringoscopia e intubacion, se observan diferencias
estadisticamente significativas, en la tensién arterial media se obtuvo una p=0.004,
tension arterial sistolica p=0.05, tension arterial diastélica p=0.007, y una frecuencia
cardiaca con p=0.0003, demostrando que presenta menor alteracion el grupo de

sufentanilo en comparacion con el grupo fentanilo.
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Grafico 6 Comparativo signos vitales 10 min posterior a la laringoscopia
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Por ultimo, a los 10 minutos de la laringoscopia e intubacion, se mostré diferencia
estadistica en la tension arterial media con p=0.001, tensién arterial sistélica 0.012,
una tension arterial diastolica p=0.004, y frecuencia cardiaca con p=0.0003, que
muestra una alta significancia estadistica a favor del grupo sufentanilo en

comparacion con el fentanilo.
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Discusion

En la realizacidon del presente trabajo no se encontro literatura previa utilizando
la comparacion de fentanilo vs sufentanilo, como farmaco que atenué la respuesta

presora a la laringoscopia e intubacién en pacientes hipertensos.

Se han descrito la presencia de subtipo del receptor mu tipo 3 que este receptor se
expresa en las células endoteliales este acoplado a la vasodilatacién con produccion
de oxido nitrico (1,12,13) El sufentanilo posee un efecto vasodilatador directo sobre

el tejido vascular.

En el estudio del Dr. Vinod Hosalli y cols, en el 2014 (11) evalta la dosis de fentanilo
a 5 pg/kg en bolo, en el que demostré6 menores cambios a la respuesta presora, por
lo que en el presente trabajo se utilizé la dosis de 5 pug/kg en bolo. En otro estudio de
2010 el Dr. Tafur y cols (14), en el que realiz6 una revisibn sobre las bases
moleculares y farmacoldégicas del fentanilo, demuestra que el tiempo de latencia mas

a adecuado es de 5 minutos.

Con respecto al sufentanilo, en estudio del Dr. Gutiérrez de Velasco en el 2009 (2),
compara la respuesta refleja a la administracion de fentanilo vs remifentanilo,
demostré que el fentanilo presentaba menores cambios en las tensiones arteriales
respecto al remifentanilo, por lo que en este estudio seleccionamos fentanilo para

evitar cambios subitos en las tensiones arteriales de los pacientes.

Con respecto al sufentanilo, el Dr. Mario Quintero en el afio 2009 (6), al realizar su
estudio, demostré que el mejor tiempo de latencia del sufentanilo es de 5 minutos,

con una alta significancia estadistica, con respecto a los grupos de 2 y 3 minutos.

30



Martinez-Baltazar Yl y cols en el 2011 (15) realizan una revision de las
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas del uso de fentanilo y
sufentanilo intraoperaratorio recomendando que la mejor dosis de induccién del
sufentanilo es de 0.4 ug/kg en bolo. En este estudio se considera esta dosis para la

aplicacion a nuestros pacientes.

Con respecto a la hipertension arterial el estudio realizado por Gazi Parvez y cols (3),
en el 2011, aborda la importancia de que un adecuado control de la respuesta
presora a la laringoscopia intubacién en el paciente hipertenso reduce la mortalidad a
estos pacientes, en el objetivo de su estudio fue demostrar que el uso de dilatazem
vs esmolol para atenuar la respuesta presora a la laringoscopia e intubacién, el que
concluye que el esmolol es un agente efectivo para atenuar la respuesta a la
laringoscopia e intubacion, dando como latencia farmacolégica 5 minutos, en este
estudio utilizamos a los opioides como atenuadores de la respuesta presora con un
latencia de 5 minutos en la laringoscopia e intubacion, evitando cambios drasticos de
tension arterial y de la frecuencia cardiaca, por ello la seleccién de los opioides
ofrece analgesia y mayor estabilidad hemodinamica del paciente a la respuesta

presora.
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Conclusiones

Posterior al andlisis estadistico del presente estudio se concluye que el
sufentanilo mostré mejor control de la respuesta presora a la laringoscopia e
intubaciébn con menores variaciones de la TAS, TAD, TAM y FC desde la
laringoscopia, 5 y 10 minutos posteriores a la laringoscopia e intubacion en

comparacion con fentanilo.

Es importante continuar realizando este tipo de estudios aleatorizados con el
uso de opioides en el paciente hipertensos en adecuado control hemodindmicas de

estos pacientes.
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Fortalezas y debilidades

Fortalezas Debilidades

e Gran numero de pacientes e Corto tiempo para la
para el estudio recoleccion del muestra

e Aceptacion de los pacientes e Pocos operadores entrenados
para la realizacion del estudio e Retraso del equipo de

e Disponibilidad delos farmacos enfermeria para la tener el
para el estudio paciente en tiempo en el

e Conocimiento adecuada de las quiréfano

concentraciones
farmacologica para mantener
la estabilidad hemodinamica

del paciente



Recomendaciones

Con base a las observaciones realizadas en el presente trabajo se deberia

abrir una linea de investigacion sobre el efecto presor con los diferentes opioides en

pacientes hipertensos, es importante realizar una mejora de la monitorizacion de

estos agregando electroencefalografia y variables hemodindmicas dinamicas no

invasivas como el uso de ecocardiografia
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Bioética

Se Por tratarse de un Estudio de Investigacion sin riesgo y de acurdo con el

articulo 17 de la Ley General de Salud, en materia de Investigacion, la

“declaracion de Helsinki“(con sus respectivas reformas en Tokio, Venecia, Hong

Kong y Sudafrica) se deberd utilizara el consentimiento establecido por la

institucion, obtenido durante la valoracion pre anestésica firmado.

De igual manera se protegerd confidencialidad de los registros respetando

privacidad e integridad.
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Anexo 1

BENEMERITA UNIVERSIDADAUTONOMA DE

PUEBLA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Ndmero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Ninguno
Posibles beneficios que recibira al No aplica
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y Si
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro: Si
Privacidad y confidencialidad: Si

Evaluacion de la respuesta presora a la administracion de Sufentanilo VS

Fentanilo en pacientes hipertensos programados para colecistectomia
laparoscopica, bajo anestesia general en el Hospital Universitario de Puebla.

No aplica

Puebla, Puebla septiembre del 2017 a Junio de 2018

CEIHUP 2017/045

Evaluar la respuesta presora a la laringoscopia e intubacién orotraqueal mediante

la comparacién de la administracion del sufentanilo VS Fentanilo en pacientes
hipertensos sometidos a anestesia general para cirugia laparoscépica

Anestesia general Balanceada

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica): No aplica

aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si No aplica

Beneficios al término del estudio:

Conocer la respuesta presora a la administracion de
fentanilo vs sufentanilo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Silvia Zepeda Olivera

Residente de Anestesiologia: Lorena Rojas Garcia

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma
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