UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVCIOS MEDICOS

GERENCIA DE REGULACION Y DESARROLLO MEDICO

HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PETROLEOS MEXICANOS

PEMEX

TITULO: “ IMPACTO HEMODINAMICO DE SUFENTANIL EN ANESTESIA
GENERAL BALANCEADA”

PRESENTA

DR. ALLAN MIRANDA BOJORQUEZ.

ASESORES:

DR. JORGE IVAN URBIETA ARCINIEGA
DR. RAMON TOMAS MARTINEZ SEGURA

MEXICO, D.F. AGOSTO DEL 2009

Correo electronico: miranda_allan_7@hotmail.com



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGOSTO DEL 2009

DR. SANTOS ADOLFO ESQUIVEL VILLARREAL
DIRECTOR HOSPITAL CENTRAL NORTE
PETROLEOS MEXICANOS

DR. ROBERTO LONDAIZ GOMEZ
JEFA DE ENSENANZA E INVESTIGACION.

DR. ARTURO SILVA JIMENEZ.
JEFE DE SERVICIO, PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE
ESPECIALIZACION EN ANESTESIOLOGIA.

DR. RAMON TOMAS MARTINEZ SEGURA
PROFESOR ADJUNTO DE LA ESPECIALIDAD DE ANESTESIOLOGIA'Y
ASESOR DE TESIS

DR. JORGE IVAN URBIETA ARCINIEGA
PROFESOR ADJUNTO DE LA ESPECIALIDAD
DE ANESTESIOLOGIA



AGRADECIMIENTOS.

A Dios Todopoderoso por iluminarme el camino a seguir y que siempre

esta conmigo en los buenos y sobre todo en los malos momentos.

A mis padres, Jorge y Maria Elena por darme el carifio que dia a dia son
mi motivo para salir adelante; para poder llegar hasta este logro, que
definitivamente no hubiese podido ser realidad sin ustedes. GRACIAS por
darme la posibilidad de que de mi boca salga esa palabra...FAMILIA. padres,
seran siempre mi inspiracion para alcanzar mis metas, por ensefiarme que todo
se aprende y que todo esfuerzo es al final se recompensa. Sus esfuerzos, se

convirtieron en nuestro triunfo.

A mis hermanos Jorge, Anibal y especialmente a mi hermanita Berenice,
gue por ser el mayor, es mi deber marcar el ejemplo, pero nunca es tarde para

incentivar el deseo del suefio anhelado... Este triunfo lo comparto con ustedes.

A Edgar (tanque) y Juan Manuel (pollo) dos personas que conoci al
inicio hace tres afios y que poco a poco se convirtieron en mis compareros y
luego en mis amigos, gracias por su apoyo durante este agradable y dificil
periodo académico, por ser MIS AMIGOS, y por seguir soportandome y siendo

parte de mi formacion.

A mis maestros y amigos, por brindarme parte de su experiencia,
conocimiento y paciencia, para poder lograr una de mis grandes metas en la
vida, por hacer posible la culminacion de mi carrera y asi de esta misma

manera agradecer su amistad.

A mis asesores de tesis, por permitir compartir una de momentos mas
importantes de mi vida ya que el echo de ver en mis padres el orgullo que
sienten al verme terminar esta etapa de mi vida no tiene palabras para
explicarlo. Por ello a mis amigos Dr. Ramén Tomas Martinez Segura y Dr.
Jorge Ivan Urbieta Arciniega, les agradezco el brindar sus conocimientos y

amistad.



INDICE

Caratula

Agradecimientos

1. Introduccién

2. Marco Tebrico

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Justificacion

Pregunta de investigacion
Hipétesis

Objetivos generales
Objetivos especificos
Disefio de estudio
Universo de trabajo
Variable dependiente
Definicion de variable demogréfica
Seleccioén de la muestra
Tamafio de la muestra
Criterios de inclusion
Criterios de no inclusion
Criterios de eliminacion
Procedimiento
Cronograma
Consideraciones éticas

Medidas de seguridad

10

17

19

19

19

19

20

20

22

24

26

26

26

27

27

27

29

30

32



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Recursos para el estudio
Analisis de resultados
Resultados

Discusion

Conclusiones
Referencias bibliograficas

Anexos

33

34

38

46

50

51

55



Antecedentes cientificos

La anestesia general se define como la pérdida de la sensibilidad
dolorosa, obtenida por la administracion de farmacos, para hacer posible la
ejecucion de intervenciones quirudrgicas cruentas o para la realizacion de otras

terapéuticas o de maniobras diagndsticas capaces de originar dolor .

Los cirujanos sostenian que el dolor era y seria una consecuencia
inevitable de la cirugia, dentro de los cuales se incluia la hemorragia, choque e

infecciones perioperatorias (1).

Previo al descubrimiento de la anestesia quirargica los europeos
trataban de aliviar el dolor con hipnosis por medio de ingestion de alcohol,
hierbas y extractos preparados botanicos, con la aplicacién de local de presion
o hielo, y la anestesia topica causada por la masticacion de hojas de coca solo
era conocida por los nativos de Sudafrica hasta antes de su conquista, el 1846
los cirujanos occidentales solo podian ofrecer a sus pacientes mezclas orales
de opio con vino o whisky y la falsa promesa de apresurar el procedimiento.
Hasta la fecha se honra como uno de los iniciadores de la anestesia a William
T. G. Morton en sus practicas con éter alrededor de 1846, en la actualidad
anestesia general se defina como: Estado funcional alterado caracterizado por
perdida de conciencia reversible, analgesia, amnesia, relajacion muscular y
estabilidad de los reflejos del SNA (proteccién neurovegetativa), la cual se
divide en induccidén, mantenimiento y emersion, lo cual se logra mediante la
utilizacion de una gran variedad de farmacos como las benzodiacepinas,

barbituricos, fenciclidinas, alquifenoles, halogenados y opioides.

El empleo de los anestésicos opioides constituye una piedra angular de
varias técnicas de la anestesia, para control de dolor agudo o crénico en

enfermedades terminales en clinicas de dolor.



Se sabe del empleo de extractos de opio desde hace 5000 afios
empleandose por sus propiedades analgésicas, antidiarreicos y antitusigenas,
el opio se obtiene de del exudado de las vainas de la semillas de amapola

papaver somniferum. Que deriva del griego opus que significa jugo.

Sumerios, egipcios y griegos la usaron con diferentes nombres: opio,
laudazo, elixir palegorico, mandragora, etc. Aunque es posible que los
sumerios hayan sido los primeros en utilizarlo, la primera referencia de su uso
se encuentra en los escritos de Teofrasto del siglo Il A.C., Paracelso (1453-
1491) puso en boga el uso de opio en Europa ya que habia caido en desuso
por su toxicidad. En 1960 Sindenham describié de yodos los remedios que se
ha servido el todopoderoso. Dar al hombre para aliviar sus sufrimientos

ninguno es tan universal y eficaz como el opio.

En 1806 el aleméan Sertuener aislo lo que llamo el principio soporifero del
opio y en 1817 le asigno el nombre de morfina, por Morfeo dios griego del
sueio. En 1969 se utilizo en forma extensa para tratar a los soldados de guerra
pero sin embargo por la ausencia de ventilaciébn controlada, el agotamiento

respiratorio y muerte inminente su uso fue limitado en esa época.

Posteriormente con el advenimiento de cirugia cardiaca a final de los
afios 50 se desarrollo la anestesia opioide la cual fue limitada por la
hipotensidn, supresion incompleta en reaccion al estrés y estado de conciencia

del paciente durante la anestesia.

En 1957 se sintetizo el primer agente opioide de los fenilpiperidinas, la
meperidina un derivado de la normeperidina y el fentanil un derivado de la 4-
anilinopiperidina en 1960 mas potente y con un mejor margen de seguridad (
indice entre la dosis mas baja y la dosis letal para la cirugia), los avances
quirdrgicos crearon la necesidad de opioides potentes de inicio de accidn
rapido con de la actividad breve y predecible, asi como un margen de

seguridad maxima es por ello que surge alfentanil y sufentanil entre 1974-1976.



A inicio de los 90s se sintetizo el remifentanil que es diferente por su
perfil farmacocinetico y su metabolismo extrahepatico. Su unién a los
receptores (mu, kappa, delta, sigma, epsilon) inicia una seria de actividades
fisiologicas que dan lugar a la hipepolarizacion celular e inhibicién de la
liberacién de neurotransmisores, efectos mediados por segundos mensajeros.
Todos los opioides parecen unirse a la proteina G, los cuales regulan la

actividad del adenilato ciclasa y a los canales ionicos.

Los receptores opioides mu se relacionan con la conductancia del
potasio; la activacion del receptor aumenta la conductancia del, potasio lo cual
suprime la liberacién de neurotransmisor e hiperpolariza la membrana celular,
los delta aumentan la conductancia de potasio de forma similar y afecta la
corriente de calcio dependiente de voltaje, y los kappa inhiben la entrada de

calcio a traveés de los canales de calcio dependientes de voltaje.

Las principales proteinas a las que se unes con la albumina y la
glucoproteina acida alfa. Los opiodes se biotransforman en higado mediante
dos tipos de procesos metabdlicos los de fase | oxidacion y reduccion, y los de
fase Il la conjugacion de un medicamento o un metabolito con un sustrato

enddgeno como el acido D-glucoronido.(1)

Sin embargo en nuestro pais la presencia y uso de opioides recientes
como remifentanil y sufentanil, en la practica clinica se encuentra poca
evidencia de su comportamiento en nuestra poblacion, lo cual nos obliga a

conocer su perfil farmacocinetico - farmacodindmico para su uso adecuado.






MARCO TEORICO

SUFENTANIL

Sufentanil en comparacion con fentanil es mas liposoluble(1745 vs.
955)y posee un menor volumen de distribucién de 2.8 Lt/Kg., circunstancia que
explica su mayor potencia, su vida media de excrecion betta es de 2.5 a 2.9
hrs. con un mayor indice terapéutico. Su afinidad por los receptores es ocho
veces mayor, en rata presenta mayor afinidad por los receptores Mu 1 que por
los Mu 2 (2).

Su inicio de accion es intermedio entre alfentanil y fentanil, y la duracion
depende de la dosis y tiempo de administracion a dosis bajas 0.5 a 1 mcg/Kg.
y medias de 1/2 mcg/Kg. no hay diferencia marcada en comparacién con
fentanil (3).

Sufentanil es un opioide 5 a 10 veces mas potente que el fentanil con un
menor volumen de distribucion y mayor liposolubilidad, su depresién
respiratoria y paralela a la analgesia que proporciona, si se administran dosis
mayores o repetitivas la concentracion plasmatica y la biofase se mantendran
por arriba del umbral de accion y deprimiran el centro de la respiracion. Por lo
tanto la duraciéon de la depresion respiratoria estara ligada a t %2 Betta, y a
todos los factores que la modifiquen, la afinidad por los receptores del
sufentanil es 8 veces mayor que el fentanil y la afinidad por los receptores Mul
es mayor que los Mu 2 lo cual podria explicar la menor duracion y magnitud de
la depresion respiratoria, para este opioide, la analgesia dura mas que le
depresion respiratoria (4-5).
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En ciertas situaciones como la alcalosis existe vasoconstriccion cerebral
lo cual disminuye la salida del farmaco del SNC prolongando su accion, la
hemodilucion también disminuye las concentraciones de las proteinas
plasmaticas aumentando el farmaco libre, en acidosis la cantidad de sufentanil
libre alcanza hasta un 29 %, mientras que el sufentanil alcanza hasta 52 % y
alfentanil el 6 % (6).

La velocidad de la inyeccion influye en la llegada de los farmacos al sitio
de accion, SNC en mayor medida en recién nacidos y lactantes, por esto la

dosis calculada debe ser inyectada en 30 a 60 segundos por via endovenosa

7).

El sufentanil tiene una rapida distribucion y comienzo de accion, su
eliminacion es algo mas rapida que la del fentanil esto es evidente en los casos
de administracién prolongada, donde la depresion respiratoria es mas corta.
En una de los opioides nuevos que se usan en forma clinica para analgesia o
anestesia. Actualmente se ha realizado y desarrollado nuevos implementos
para en obtener y mantener concentraciones de drogas, el objetivo en plasma o
en sitio efector, target control infusién (TCI). El sufentanil en infusién ha
demostrado mantener una adecuada estabilidad analgésica, transoperatoria
como post anestésica, un mejor control hemodinamico y adecuada calidad

anestésica durante el transoperatorio.



Dentro de los resultados obtenidos de multiples estudios en diferentes
escenarios como obesos, se han podido recolectar informacion como la dosis
en ellos se debe de manejar dosis a peso ideal con una mejor eliminacion y
distribucion en infusidn continua con un respiracién espontanea entre 0.07-0.18

ng/ml en plasma. ( 9)

El sufentanil tiene un principio inmediato de accion con una acumulacion
relativa y rapida eliminacion de los tejidos de almacenamiento, permitiendo una
recuperacion mas pronta comparada con una dosis equivalente de fentanil
(10).

Datos preliminares sugieren que en pacientes que se les ha
administrado dosis altas de sufentanilo, la dosis inicial requerida de los agentes
para el bloqueo muscular es por lo general menor que la comparada con los
pacientes que se les da fentanilo o halotano y comparable a los pacientes a los

que se les da enflurano (11).

El uso intraoperatorio de sufentanilo a dosis anestésicas mantiene el
gasto cardiaco con una ligera reduccidon en la resistencia sistémica vascular

durante el periodo inicial postoperatorio (12).

La incidencia postoperatoria de hipertension y los requerimientos de
analgésicos postoperatorios por lo general son menores en pacientes a los que
se les administran dosis moderadas o altas de sufentanilo que las comparadas

con pacientes a los que se les dan dosis con agentes inhalados (13).

Durante el trabajo de parto y el alumbramiento, la adicion de 10-15 ug de
sufentanilo a 10 ml de bupivacaina al 0.125% provee un aumento en la

duracién de la analgesia comparado con bupivacaina sin opiodes

La valoracion del apgar de neonatos a los que se les realiz6 la
administracion epidural de ambas drogas a mujeres en trabajo de parto es
comparable a la de neonatos cuyas madres recibieron bupivacaina sin

administracion de opioides epidurales.



El trabajo obligatorio de las proteinas del sufentanilo se basa en la alfal
glicoproteina acida, la concentracion de ésta fue aproximadamente de 93% en

mujeres sanas y 79% en neonatos.

Uso epidural en el trabajo de parto y alumbramiento: Después de la
administracion epidural, el incremento de la dosis total 5-40 pug de sufentanilo
durante el trabajo de parto y alumbramiento, los niveles de concentracion del

sufentanilo en el plasma materno y del neonato estuvieron cerca de 0.05-0.1

pg/mi.

La retencion urinaria ha sido asociada al uso de opioides epidurales,
pero no ha sido reportada en las triadas clinicas de administracion epidural de

sufentanilo, asociado al uso de sonda urinaria.

La incidencia de retencion urinaria en pacientes sin catéter urinario que
recibieron sufentanilo por via epidural no se conoce; el regreso de la actividad
normal de la vejiga puede retrasarse.

La incidencia de los efectos adversos en el sistema nervioso central,
dermatoldgico y gastrointestinal ocurrio de 4 a 25 veces mas frecuentemente

con el uso epidural durante el trabajo de parto y el alumbramiento (14,15).

La duracion de la depresién respiratoria producida por sufentanilo puede
durar mas tiempo que la accién de la duracion del antagonista opioide, por lo
gue deben ser mantenidas medidas adecuadas de supervivencia, en el caso de
los opioides potentes, la analgesia profunda se acompafia de depresion
respiratoria y disminucién en la sensibilidad de la estimulacion de CO2, la cual

persistira en el periodo postoperatorio.

La depresion respiratoria puede aumentar cuando el sufentanilo se
administra en combinacion con agentes volatiles inhalados y/otros depresores

del sistema nervioso central como barbituricos, tranquilizantes y otros opioides.



Insuficiencia renal o hepatica: En pacientes con disfunciones del higado
o rifién, sufentanilo debe ser administrado con precaucion asociado a la

importancia de estos 6rganos en el metabolismo y excreciéon del mismo(4).

Interaccion con otros depresores del sistema nervioso central: Tanto la
magnitud de duracion del sistema nervioso central y el efecto cardiovascular
deben ser tomados en cuenta cuando el sufentanilo se administre a pacientes
bajo el efecto de barbitdricos, tranquilizantes, otros opioides, anestésicos
generales u otros depresores del sistema nervioso central, en cuyos casos el
tratamiento combinado de dosis de sufentanilo y/otros de estos agentes deben
ser reducidos (16).

La dosis de sufentanilo debe ser individualizada en cada caso de
acuerdo al peso magro, estado fisico y fundamentalmente la condicién
patolégica del paciente, uso de otras drogas, tipo de procedimiento quirdrgico y
anestesia que se aplique. En pacientes obesos con mas del 20% de la masa
corporal total, la dosis de sufentanilo debe determinarse con base al peso
magro, y se debe disminuir la dosis en pacientes de la tercera edad y pacientes
graves (17).

El uso de benzodiazepinas con sufentanil durante la induccion puede
resultar en un decremento importante de la presion arterial y resistencia

vascular sistémica (18).

El uso de sufentanilo en niflos menores de 12 afios de edad sometidos a
cirugia cardiovascular, a una dosis de anestesia de 10-25 pug/Kg. administrada
con 100% de oxigeno es por lo general recomendada, para disminuir la

respuesta de liberacion de catecolaminas (19).

Dependiendo de la dosis inicial, el mantenimiento de una dosis de 0.5
Hg/Kg. deben administrarse lentamente por inyeccion lenta anticipandose al
estrés quirargico, como la incision, esternotomia o bypass cardiopulmonar. Se
ha reportado bradicardia con poca frecuencia en algunos casos en la anestesia

con sufentanil-oxigeno y ha habido buena respuesta a la atropina (20).



Dosis altas estan indicadas en pacientes bajo procedimientos quirlrgicos
mayores en los que se han intubado endotraquealmente y se requiere de
ventilacion mecanica, como en el caso de cirugias -cardiovascular o
neurocirugia con el objetivo de mantener un balance favorable en la

oxigenacion en el miocardio y en el cerebro (21).

ZUFTIL — PRESENTACION
Citrato de sufentanilo

Caja con 5 ampolletas de 5 ml (0.25 mg/5 ml).

Anestesia general y sufentanil

Dentro de las complicaciones cardiovasculares mas graves se
encuentran las bradiarritmias que incluyen bradicardia severa, disociaciéon
atrioventricular, ritmo nodal y asistolia, esto atribuido a una estimulacion vagal
causado por la pobre analgesia que incrementa la respuesta neuroendocrina al

trauma. (1)

La modificacién a la funcion cardiaca y pulmonar es la principal causa
de alteraciones en el paciente sometido al acto anestésico quirargico, durante
el tras operatorio y en area de recuperacion postanestesica, se debe de buscar
intencionadamente  farmacos que  proporcionen mayor estabilidad
hemodinamica lo cual esta directamente relacionado con adecuada analgesia
(21).

Entre las complicaciones mas comunes se encuentran la hipertension,
la hipotermia en la unida de cuidados postanestesicos en un porcentaje de
31.4%, nausea y vomito en un porcentaje de 12.9% y desaturacion en un
10.9%, dolor postoperatorio. A pesar de ello se comenta que el propofol tiene
efectos antieméticos sobre los anestésicos inhalados para el mantenimiento del
estado anestésico, se ha demostrado que el uso de anestésicos inhalados y el

propofol como inductores y para el mantenimiento de un adecuado plano



anestésico en cirugia no se encuentran diferencias significativas en el costo,
nausea y vomito postoperatorio, comparando el uso del propofol y sevofluorane
mas sufentanil (12).

El sufentanil es un opioide sintético con una potencia clinica de 1000
mayor que la morfina, introducido en la practica clinica a partir del afio 1976,
usualmente utilizado por via endovenosa en dosis Unicas, que ha desarrollado
una reputacion por su accidon analgésica y se asume que es removido de forma
rapida por el cuerpo, pero en casos en los que se administren dosis
subsecuentes o durante tiempos prolongados provocan disminucion en el
recobro de la anestesia y depresidn respiratoria prolongada sugiriendo que la

duracion de accidon es limitada por la redistribucion en el cuerpo. (21)

La anestesia general con intubacion endotraqueal y ventilacién
controlada, constituye la técnica mas segura y recomendada en los pacientes
hospitalizados, aunado al sufentanil se ha comprobando que provee mejor
control de la respuesta hemodinamica perioperatoria, comparado con alfentanil
e incluso fentanil lo cual es dependiente de la dosis, existen mdultiples
comparaciones acerca de que tipo de anestesia es la adecuada para mantener
un estado hemodinamico adecuado ya sea a base de halogenados (VIMA) o
medicamentos por via endovenosa (TIVA), los resultados demuestran que
existe una importante respuesta en la reduccién de la presion arterial sistolica
en asociacién a la respuesta vasomotora modulada por el sistema nervioso

simpatico, aunque dentro de estos regimenes ha sido mayor en el VIMA (11).



El sufentanil ha mostrado una de sus principales ventaja como opiaceo
agonista mu es que se puede utilizar en cantidades suficientes para atenuar la
respuesta simpatico adrenergica dependiente de la dosis, mostrando una
mayor estabilidad cardiovascular cuando se alcanza una adecuada analgesia,
que disminuye la respuesta hemodindmica promovida por la estimulacion
neuroendocrina y su liberacion de catecolamina, la emersion es predecible y a
corto plazo, con un adecuado conocimiento de su perfil farmacodinamico y
farmacocinética, no se aprecia aumentos en la frecuencia cardiaca o la presion
arterial media consecutivos a los eventos anestésico-quirdrgicos en los que
esta demostrado en la literatura, existen menores cambios hemodinamicas

comparado con fentanil, durante el perioperatorio. (9)



JUSTIFICACION.

El amplio conocimiento de los efectos hemodindmicos como los cambios
provocados por los medicamentos utilizados en anestesia general en especial
los opioides y su efecto cardiovascular previa representan un riesgo grave al
someterse a un procedimiento quirdrgico, sin antes realizar una evaluacion

preanestesica extenuante y adecuada.

Los cambios fisiolégicos, respiratorios, cardiovasculares, coagulabilidad
y neuroendocrinos, presentados durante el acto anestésico, con el incremento
del estimulo quirdrgico nos otorga un margen muy restringido acerca del manejo
anestésico 6ptimo. Se ha demostrado que una de las mdltiples respuestas al
estrés quirdrgico esta determinado por el cortisol, el cual puede ser cuantificado
para estimar el nivel de estrés al que es sometido el cuerpo humano después de
un evento quirdrgico anestésico, principalmente durante la respuesta
hemodinamica la cual esta mediada principalmente por la inhibicion adecuada a
la respuesta dolorosa al estimulo quirdrgico, esto es un reto presente es
adecuar la medicacion de acuerdo a sus efectos que principalmente la mayoria
de los efectos de los farmacos utilizados para la realizazacion de un estado
anestésico presentan efectos adversos a nivel cardiovascular es por ello que se
deben de utilizar aquellos que presenten menores cambios hemodinamicos ya

sea al inicio de acto anestésico quirdrgicos o posterior a ello.

Muchas técnicas anestésicas pueden ser aplicables a este tipo de
procedimiento una de las mas aceptadas es la anestesia general balanceada
pero poco se ha respaldado su seguridad, esta consiste en balancear un agente
inhalado con un agente opioide, de los mas importantes por su perfil
farmacocinética y farmacodindmico con los que contamos actualmente son el
fentanil, sufentanil muy parecidos en su perfil farmacocinetico, farmacodinamico
y el remifentanil, que tienen la capacidad de mantener una estabilidad

cardiovascular adecuada durante el evento quirargico.



La finalidad es demostrar el impacto hemodinamico del sufentanil para
conferir un bienestar optimo del paciente durante todos los cambios anestésicos
quirdrgicos que se presentan durante el acto, principalmente para disminuir los
riesgos cardiovasculares durante el evento anestésico y la unidad de cuidados
postanestesicos, aumentar su seguridad durante su estancia en quiréfano asi
como el tiempo de recuperacion y proponer un manejo anestésico ideal
comprobable con la medicion de variables cardiovasculares como la frecuencia

cardiaca, tension arterial, tension arterial media y electrocardiogréficas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la estabilidad hemodinamica (cambios minimos en FC y PAM)

gue se logra al administrar un opioide como sufentanil en anestesia general

balanceada?



OBJETIVOS GENERAL

1. Demostrar con la administracion de  sufentanil brinda mejor
estabilidad hemodinamica  (cambios minimos durante  induccion,
transanestesico y postanestesico en FC y PAM) en anestesia general

balanceada.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Demostrar que durante la administracion de sufentanil se presentan
menores cambios en la presion arterial, presion arterial media, la frecuencia
cardiaca y en el patron electrocardiografico en anestesia general balanceada
basada en analgesia.

HIPOTESIS

La administracion de sufentanil provee una adecuada estabilidad
hemodinamica y metabdlica, observandose cambios minimos durante induccion
y manejo transanestesico, con influencia y cambios minimos en FC y PAM
principalmente en la anestesia general balanceada, proporcionada por su
potencia analgésica.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.

Se trata de un disefio experimental, prospectivo, longitudinal aleatorio y

cegado: por lo anterior se clasifica como un ensayo clinico controlado

Universo de trabajo.

e Previa autorizacion por el comité de ética e investigacion de el hospital
central norte de “PEMEX”, con apoyo de la jefatura de anestesiologia y bajo
consentimiento informado y por escrito de el paciente se elabord este estudio
de investigacion con pacientes de la poblacion de los servicios médicos del
hospital central norte de Petréleos Mexicanos en el periodo comprendido del
mes de abril de 2009 a Julio del 2009

e Pacientes programados de cirugia, que fueron sometidos a anestesia general
gue ademas aceptaron entrar al estudio siendo realizado en los hospitales

del servicio medico de Petroleos Mexicanos.
DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable independiente
= Terapéutica farmacoldgica bolo de sufentanil

= Terapéutica farmacolégica Infusion de sufentanil

» Anestesia general mas la infusion de opiaceo



Definicidon conceptual de variable independiente

Es un derivado tienilico del fentanil y se describio por primera vez a
mediados de los afios 70s su indice de potencia clinica es de entre 2000 y 4000
veces mayor respeto a la morfinay 10 a 15 veces respeto al fentanil, se equilibra
rapidamente entre la sangre y el cerebro y muestra relaciones claras entre la

concentracion plasmatica y el sitio de efecto.

El sufentanilo es agonista potente del receptor Mu y genera efectos
analgésicos potentes en animales cuando se administra por via sistémica o

raquidea.

Es un opioide con afinidad extrema por los lipidos y sus propiedades
farmacocinéticas son similares a las del fentanil, a causa de su mayor grado de

ionizacion en un PH fisiolégico y un mayor grado de unién a proteinas plasmaticas.

El sufentanil se une menos a eritrocitos que el fentanilo 22% contra 40%, y
tiene un indice de concentracién sangre: plasma de 0.741. el sufentanilo plasmatico
se une a proteinas en una proporcién aproximada de 92 % a un Ph de 7.4; con una
vida media de distribucion rapida de 1.4 y lenta de 17.7 minutos, con una vida
media de eliminacion en limites de 2.2-4.6 hrs., se une principalmente a la globulina
alfa acida, su depuracion es rapida y tal como el fentanilo posee un alto indice de
extraccién hepatica, y su metabolismo ocurre en higado por N-desalquilacion o O-
desmetilacion, estudios realizados se ha encontrado que en obesos tienen un
volumen de distribucion mas grande y la vida media de eliminacion es mas larga 3.5

contra 2.2 hrs. que en los sujetos no obesos.

Sufentanil es un agonista especifico de los receptores opioides Mu 1y Mu 2
con mayor referencia por los Mul, la afinidad por estos receptores es ocho veces

mayor en comparacion con el fentanil.



Sufentanil es un farmaco del grupo de opioides sintéticos fenilpiperidinas que
su funcion es brindar analgesia interactuando con los Receptores mu distribuidos
ampliamente por el SNC y en todo el organismo. Que brinda efecto analgésico
primordialmente ocasionado otros efectos en otros sistemas siendo poco tolerados
nausea, vertigo, miosis convulsiones depresion respiratoria y cardiovascular que va
en funcion de la dosis. Con una potencia de 2000-4000 veces mayor que morfina.

Metabolismo en hepatico fundamentalmente y su eliminacion por via renal.

El uso de de sufentanil en bomba de infusion: el cual es un dispositivo de
administracion racionalizado del agente anestésico en base a su ventana
terapéutica, cuantificado en microgramos, por kilogramo a razon de tiempo en

minutos, que permite su titulacion exacta en dosis

Anestesia general mas la infusibn de opiaceo. Es un procedimiento
anestésico en el cual se administra un gas inhalado junto con un opioide en
infusién y el beneficio clinico es disminuir las dosis del farmaco inhalado o de
ambos vy su funcion importante es mantener estable le respuesta hemodinamica

del paciente en relacion al acto quirurgico .
VARIABLE DEPENDIENTE
Estabilidad hemodinamica
Estado en el cual el individuo permite las funciones vitales confiriendo la
homeostasis necesaria para el mantenimiento de las funciones en todo los niveles del

organismo y que permite la continuacién de aquellos procesos micro y macro celulares

gue permiten la estabilidad del individuo.



Existen situaciones extremas o internas en donde el proceso de homeostasis se
ve afectado , en donde se requiere la intervencion del ser humano en forma quirargica y
la necesidad de un estado anestésico en donde las funciones vitales se mantengan en
forma adecuada para garantizar el restablecimiento de la salud, sin afeccién a otros
sistemas, esto se logra con la accién de farmacos que brinden beneficio de mantener
una respuesta estable ante los cambios de los signos vitales. 0 que se monitoriza

bajo diferentes parametros que son indispensables conocer.
» Presion arterial no invasiva y presion arterial media
» Electrocardiografia y Frecuencia Cardiaca

e Saturacion de oxigeno

Definicion conceptual y operacional de variable dependiente

Estabilidad Hemodinamica

Estado controlado en el cual el individuo se encuentra con efecto farmacoldgico y
mantiene funciones vitales adecuadas para asegurarla perfusion adecuada de los
organos de compartimiento central que permita preservar la homeostasis del individuo.
Para controlar y tener monitorizada esta area que es donde se desempefia el trabajo del
anestesidlogo fueron surgiendo los diferentes parametros que se conocen en este

momento entre los que tenemos:

Tension Arterial. es un parametro en el cuidado de la estabilidad hemodinamica,
analgesia y hipnosis se define la presion ejercida por la sangre en las paredes encargada
de mantener la perfusion adecuada a los tejidos de tal forma una homeostasis corporal.
La cual se mide de forma no invasiva con baumanometro de presion conectado a un
monitor siendo cuantificada cada 5 minutos. Los valores normales de la presion se
consideran por debajo de 129 y por arriba 80 mmHg. En cuanto a la sistélica, por su parte
la diastolica es de 70 por arriba 40 mmHg. Entendiendo a la presién media a aquella
presidbn minima para mantener la perfusion adecuada a los 6rganos la cual después de
muchos estudios es por arriba 60 mmHg. La cual se obtiene realizando la siguiente

ecuacion



PAM: presion sistolica menos presion diastolica entre 3 mas la presion diastolica.

Electrocardiografia y frecuencia cardiaca. Es un pardmetro que es parte de la
monitorizacion adecuada para integridad funcién cardiaca asi como estabilidad
hemodindmica consta de 12 derivaciones de los miembros y 3 unipolares y tres bipolares
y 6 precordiales o toracicas con la medicion grafica y cuantitativa de el numero de latidos

por minuto.

Saturacion de Oxigeno : Esta se obtiene por medio de la pulsioximetria es una
técnica que mide la contenido de oxigeno de la sangre arterial su funcién es detectar
episodios de hipoxemia indetectables por clinica. Consta de un sensor que se adapta a
un dedo o Iébulo de la oreja, nariz. Que se traduce en un monitor de mantener numerica
con un limite superior e 99% y uno inferior de 0 teniendo en cuenta que una cifra critica

seria 65 en el caso del monitor datex-olmeda

Capnometria : Se utiliza para definir el valor numérico de la medida numérica de
los valores maximo y minimo de la concentracion de CO2 en un ciclo respiratorio que
tiene como funcién asegurarnos la correcta colocacién de sonda endotraqueal, el valor
exhalado de CO2 en un indice cualitativo de la ventilacion pulmonar y las variaciones del
capnograma y la morfologia util en la deteccion de alteraciones de la resistencia de la via
aeérea, alteraciones del gasto cardiaco, embolismos o cambios en la produccion de CO2.

La cual se realiza por medio de medidor infrarrojo integrado a un monitor datex-olmeda.

DEFINICION DE VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad Variable de acuerdo a la cantidad de afos que presenten los pacientes y

es expresada en anos
Peso variable que mide la masa corporal expresada en kilogramos
Talla variable que mide la altura, expresada en metros

Sexo variable de genero y son definidos como masculino y femenino



ASA Es un termino utilizado para denominar la clasificacion creada por la Sociedad
Americana de Anestesiologia la cual se utiliza para establecer el estado fisico a
todo paciente que va a ser sometido a una procedimiento anestésico quirdrgico y

gue va en relacion al indice de mortalidad. Denominandose
ASA I Paciente sano indice de mortalidad (0.06 a 0.08%)

ASA 1I: Paciente con enfermedad sistémica leve (diabetes, hipertensién controlada,
obesidad (0.27 a 0.4%)

ASA llI: Paciente con enfermedad sistémica grave que limita su actividad (angina,

infarto previo del miocardio) (1.8 — 4.3%)

ASA |IV: Paciente con enfermedad incapacitante, que pone en peligro constante la

vida, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal (7.8 — 23%)

ASA V: Paciente moribundo que no se espera sobreviva mas de 24 horas (rotura
de aneurisma) (9.4 — 51%)

ASA VI: Paciente con muerte cerebral cuyos érganos se van a servir de donacion.

El promedio de dosis en la infusion esta basado el los modelos
farmacocineticos de cada uno de los medicamentos a comparar en base a la
ecuacion creada por el doctor Peter Glass donde se toma en cuenta el tiempo del
procedimiento expresado en minutos, la concentracion de farmaco en microgramos,

el peso ideal del paciente expresado en kilogramos y el aclaramiento del farmaco

CP: es la cantidad de medicamento encontrado en plasma y puede ser
calculado en base al tiempo en minutos/ concentraron en microgramos/peso
total/aclaramiento expresado en nanogramos o picogramos por kilogramos, minuto
ya estableciéndose un rango promedio de dosificacion del medicamento conocido

como ventana terapéutica.



SELECCION DE LA MUESTRA

Se obtuvo una muestra de una poblacion de cirugia programada en los
diferentes turnos matutino y vespertino en el hospital central norte de Petroleos
Mexicanos
Tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra que se tiene estimada es de pacientes en el periodo
comprendido entre Enero del 2006 a Julio del 2007 de pacientes sometidos a
anestesia general para Colecistectomia laparoscopica.

El tamafo de la muestra se determinara en base a la variable tiempo
quirargico de 142 + 18.7 con valor alfa de 0.05 y un valor beta de 0.10 y un
indice de confiabilidad del 95 % dando un valor por grupo de 26.88 y una p< .005

CRITERIO DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes programados y que aceptaron entrar al estudio
Pacientes sin antecedentes de reaccion alérgica a la aplicacién de opioides
Edades comprendidas entre 4 a los 70 afios.

Con criterios de clasificacion de ASA Y Il



Criterios de no-inclusién

Pacientes que no acepten entrar al estudio

Pacientes con insuficiencia cardiaca previa.

Pacientes con infarto agudo al miocardio previo.

Pacientes con insuficiencia renal aguda o crénica descontrolada.
Pacientes con insuficiencia hepatica descontrolada.

Paciente con trastorno psiquiatrico.

Pacientes que consuman habitualmente sedantes o drogas relacionadas.
Pacientes con antecedentes de asma bronquial

Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Pacientes en los que se tenga que utilizar isquemia

Criterios de eliminacion

Pacientes que deseen ser sometidos a anestesia regional
Pacientes que presenten hipersensibilidad a los farmacos administrados

Pacientes que presenten malas experiencias con anestesia general

PROCEDIMIENTO

El trabajo de llevara a cabo posterior a la aprobacion del protocolo por un
comité local de ética e investigacion del Hospital y aceptacion por escrito del
consentimiento informado para el procedimiento del estudio de investigacion y del

anestésico.

El modelo metodolégico de este estudio propone: conocer los beneficios de
los farmacos administrados en bolo de induccidbn y mantenimiento mediante
bomba de infusién para conocer su ventana terapéutica adecuada al mantener
una respuesta a los cambios hemodindmicas Yy metabdlicos con anestesia

general balanceada para estimulo quirdrgico.



En quir6fano se procedi6 a monitorizar los signos vitales con la
baumanometro automético para medicién de presion arterial (TA) y presion arterial

media (PAM) registro de frecuencia cardiaca, oximetria de pulso, y capnografia.

La induccion se inicio con una ansiolisis con midazolam 1.5 mg, narcosis
basal en el grupo de sufentanil dosis bolo para induccién 0.3 (grupo A), 0.4 (grupo
B), y 0.5 (grupo C) mcg/Kg. administrados en 60 segundos y mantenimiento
mediante infusion continua de en ml/hr para mantener una concentracién plasmatica
0.0003 mg para todos los grupos, cisatracurio a 2DE95 como bloqueador
neuromuscular para facilitar la intubacién orotraqueal y se completo con propofol
a 1.5 mg por kilo peso para efectos de hipnosis. Ambos grupos se mantuvieron la
hipnosis con sevoflorane a 1 a 2 voliumenes % o 1 CAM, Con una variacion de
mayor infusién de acuerdo a la respuesta de las variables hemodindmicas. Y al
tiempo de infusién, se completo la anestesia con un control hidrolectrolitico en base
a Holliday and Seegar para requerimientos béasales, compensando perdidas
insensibles, trauma quirdrgico y sangrado en base a requerimientos, medicacion
adyuvante para prevencion de vémito y dolor en base a antinflamatorios no

esteroideos, antieméticos, opioides débiles.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes que aceptaron entrar al estudio y
gue cumplian con los criterios ya establecidos. Todo esto realizado por un
anestesiologo experto en anestesia general balanceada y vigilancia en forma
permanente a través del monitoreo de los parametros que contiene la variable
estabilidad hemodinamica (Frecuencia cardiaca, Tension arterial, tension arterial
media, saturacion de oxigeno) en un periodo de cada 5 minutos durante el
transanestésico. Asi como mediciones de variables demogréaficas de tiempos
anestésicos y quirdrgicos, de presencia o ausencia de efectos adversos en caso de
existir alteraciones que afecten al paciente se utilizaran medidas de bioseguridad
(control de hipotension , control de bradicardia, hipercarbia, balance hidrico ,

disritmias, reaccion de hipersensibilidad).



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se procederd a la elaboracion de protocolo con la aprobacion de
investigacion, se recolectara la muestra en un tiempo determinado por el
investigador.

Se analizaron los datos y reportes clinicos relevantes a través del programa
estadistico SPSS.

TABULACION DE DATOS

En hoja recolectora de datos anexo no. 1 de variables de medicion y
posteriormente se realizo en el programa de computadora de office Excel version
2006 donde se tabulo en datos numéricos de las variables relevantes y
demograficas del estudio para agilizar su procesamiento



CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos éticos de la
investigacion en seres humanos siendo los datos obtenidos de tipo confidencial y
solamente en divulgacion cientifica. Y se apega a la ley general de Salud de la
Republica Mexicana vigente en materia de investigacion y en base a la declaracion
de Helsinki buscando ante todo el beneficio de los pacientes. Se dictaminara para
su realizacion por el comité local de investigacion de la unidad medica

correspondiente.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud
tendran las siguientes obligaciones:

*VV. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento
general al que haya aceptado someterse;

*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirdrgicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los
procedimientos de consultas y quejas.

Articulo 100

La investigacidon en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:
|. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
meédica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucion
de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Il. Podra realizarse sélo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se deberd contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal
de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las posibles

consecuencias positivas 0 negativas para su salud;



V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las

autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, si
sobreviene el riesgo de

lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, y
VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101

Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto en
esta Ley y demas disposiciones aplicables, se har4 acreedor de las sanciones
correspondientes.

Articulo 102

La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o
materiales respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de
su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacion de las indicaciones
terapéuticas de productos ya conocidos. Al efecto, los interesados deberan
presentar la documentacion siguiente:

|. Solicitud por escrito;

Il. Informacidn béasica farmacologica y preclinica del producto;

lll. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectle la investigacion y del

responsable de la misma.



MEDIDAS DE SEGURIDAD

Hipotension arterial menor del 20 % de la presion arterial sistolica
preoperatoria por mas de 15 minutos o menor del 50% de la presion arterial
sistolica preoperatoria en un registro o presion arterial media menor a 55

mmhg vy el tratamiento es a base efedrina en bolos 5 mg hasta ceder la misma.

Taquicardia ritmo sinusal mayor de 120 latidos por minuto por méas de 10
minutos. Tratamiento a base de b bloqueador y/o registrar superficialidad del

estado anestésico aumento de opioide si es necesario

Disritmia. . puede ser fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular |,
bloqueo cardiaco o mayor de 5 contracciones ventriculares prematuras por
minuto por cinco minutos tratamiento a base de digoxina a 0. 25 Mg. en 10- 30
minutos de impregnacion y de mantenimiento a 0.5 Mg.. Para bloqueo cardiaco
se utilizar a atropina a 0.01 mg Kg. peso o en su debido caso utilizar marcapaso

transitorio

Desaturacion: saturacion arterial por pulso oximetria menor a 90 % durante
un minuto o presion parcial de oxigeno pao2 menor de 60mmhg por gasometria

arterial en cualquier momento de su medicion.



RECURSOS PARA EL ESTUDIO
a) Recursos humanos.
Médicos anestesidlogos adscritos, asi como médicos residentes del servicio de
Anestesiologia.

b) Recursos materiales

Oficina
e Lépices
e Gomas

* Engrapadoras
* Hojas de papel
» Tarjetas Bristol
* Computadora
* usb
» Cartuchos de tinta
¢) Recursos financieros
* Los aporta el investigador

* Farmacos proporcionados por la institucion



ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Andlisis estadistico

Al inicio del analisis de la base de datos, se revisaron valores faltantes
(missings) y fuera de rango (outliers). Se realiz6 un andlisis exploratorio
considerando las principales medidas descriptivas - de tendencia central y de
dispersion, para cada una de las variables, reportando las mas importantes
(tablas A, B, C y D de estadisticas descriptivas). Al mismo tiempo, pero
posterior a la definicion de las variables de respuesta, se exploraron pruebas
estadisticas de normalidad para proponer las pruebas estadisticas “ad hoc” a

la definicion de las variables.
Tabla A. Medidas descriptivas y de dispersion para edad, peso y talla

Estadisticas descriptivas

N Minimos Méximos Media Desviacion Std.  Varianza
Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Std. Error Estadistico Estadistico
Edad 18 4 70 36.28 5.723 24.280 589.507
Peso 18 13 104 55.17 5.277 22.388 501.206
Talla 18 104 178 151.89 4.404 18.686 349.163
N 18

A grandes rasgos, puede observarse que las caracteristicas de la
poblacion total (N) tienen rangos muy amplios. La media de dichas
caracteristicas en la N total corresponden a 36.28 para la edad, 55.17 para el
peso y 151.89 cm. para la talla. No se generd, aun de forma opcional, la

variable indice de Masa Corporal por la inclusién de nifios al estudio.



Tabla B. Medidas descriptivas, de dispersion y pruebas de normalidad para las
variables de respuesta en induccién

Estadisticas descriptivas B1

N Minimos Méaximos Media

Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error Std.
PAM induccién 18 50 95 78.89 3.162
Spo2 induccién 18 96 99 97.89 .159
FC induccion 17 55 110 78.65 4.046
FR induccion 18 12 20 14.22 482
N 17

Estadisticas descriptivas B2
Desviacion Std.  Varianza Asimetria Kurtosis
Estadistico Estadistico Estadistico Error Std. Estadistico Error Std.

PAM induccién 13.416 179.987 -.667 .536 -.545 1.038
Spo2 induccién .676 .458 -1.151 .536 *3.207 1.038
FC induccion 16.681 278.243 .670 .550 -.447 1.063
FR induccion 2.045 4.183 1.612 .536 *2.642 1.038

* Las variables de respuesta mas aproximadas a una distribuciéon normal podrian ser Spo2 y FR induccion, sin embargo

siguen siendo asimétricas por el test estadistico.



Tabla C. Medidas descriptivas, de dispersion y pruebas de normalidad para las

variables de respuesta en post induccion

Estadisticas descriptivas C1

N Minimos Méaximos Media

Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error Std.

PAM post induccion 18 56 94 80.06 2.903
Spo2 post induccion 18 97 99 98.89 111
FC Post induccion 18 56 111 81.22 3.855
FR Post induccion 18 11 19 14.56 519
N 18

Estadisticas descriptivas C2

Desviacién Std.  Varianza Asimetria Kurtosis

Estadistico Estadistico Estadistico Error Std. Estadistico Error Std.

PAM post induccion 12.317 151.703 -.748 .536 -.800 1.038
Spo2 post induccion AT71 222 -4.243 .536 18.00 1.038
FC Post induccion 16.355 267.477 436 .536 -.795 1.038
FR Post induccién 2.202 4.850 .939 .536 .383 1.038

Ninguna de las variables de respuesta en el momento de post induccién presentan pruebas que se aproximen a una
distribucion normal.



Tabla D. Medidas descriptivas, de dispersion y pruebas de normalidad para las

variables de respuesta en mantenimiento

Estadisticas descriptivas D1

N Minimos Méaximos Media

Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Error Std.

PAM mantenimiento 18 53 96 81.33 2.591
Spo2 mantenimiento 18 96 99 98.83 .167
FC mantenimiento 18 56 115 81.56 4.006
FR mantenimiento 18 11 18 14.56 .532
N 18

Estadisticas descriptivas D2

Desviacién Std. Varianza Asimetria Kurtosis
Estadistico Estadistico Estadistico  Error Std. Estadistico  Error Std.
PAM mantenimiento 10.992 120.824 -1.183 .536 1.355 1.038
Spo2 mantenimiento .707 .500 -4.243 .536 18.00 1.038
FC mantenimiento 16.996 288.850 .569 .536 -.613 1.038
FR mantenimiento 2.255 5.085 .559 .536 -.919 1.038

Ninguna de las variables de respuesta en el momento de post induccién presentan pruebas que se aproximen a una
distribucion normal.

Se encontrd que las principales variables de respuesta PAM, Sa02, FC
y FR en la induccién, no tienen una distribucion normal en ningunas de las
posibles variables de efecto estratificadas por los tiempos inmediatos a partir
de la induccidn, (induccion, post induccién y mantenimiento) no encontrando
opciones de transformacion en la propuesta de pruebas paramétricas, situacion
plausible por el tamafio de la muestra total y al interior de los 3 grupos de

tratamiento.

Partiendo del diagndstico descriptivo de las variables de interés, antes
mencionado, se optd por la realizacion de un test no paramétrico. A
continuacion se enlistan los principales resultados del test de Kruskal — Wallis y

test de medianas para las variables de PAM, Spo2, FC y FR.



1. Variable Presion Arterial Media (PAM)

Tabla 1A. Tamafos de muestra y rangos promedio para cada uno de los

grupos
Rangos
Grupo N p:?)i:](ggio

PAM basal 1 6 7.92
2 6 10.33
3 6 10.25
Total 18

PAM induccién 1 6 9.00
2 6 9.58
3 6 9.92
Total 18

PAM post induccién 1 6 7.50
2 6 10.50
3 6 10.50
Total 18

PAM mantenimiento 1 6 7.67
2 6 10.17
3 6 10.67
Total 18

PAM extubacién 1 6 7.08
2 6 11.42
3 6 10.00
Total 18

PAM UCPA 1 6 6.58
2 6 11.58
3 6 10.33
Total 18

Si se ordenan los 18 individuos de la muestra en funcion de la magnitud
de cambio en PAM post induccion, desde el que haya tenido el mayor
descenso al que haya tenido el maximo incremento, los individuos del Grupo 1
estarian por término medio en la posicion octava, los del Grupo 2 y 3 en la
posicion undécima. La magnitud del cambio en forma general, para esta

variable, esta dado por el grupo 1.



Tabla 1B. Estadistico ji cuadrado

Test estadistico *°

PAM basal PAM induccién PAM post inducciéon PAM mantenimiento PAM extubacién PAM UCPA
Chi-Square .798 .091 1.264 1.089 2.064 2.872
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. 671 .955 531 .580 .356 .238

a. Kruskal Wallis Test

b. Variable de agrupacién: Grupo

Tabla 1C. Test de medianas

Frecuencias

Grupo
1 2 3

PAM basal > Mediana 1 5 3

<= Mediana 5 1 3

PAM induccién > Mediana 3 3 3

<= Mediana 3 3 3

PAM post induccion > Mediana 2 4 3

<= Mediana 4 2 3

PAM mantenimiento > Mediana 1 4 3

<= Mediana 5 2 3

PAM extubacion > Mediana 2 4 3

<= Mediana 4 2 3

PAM UCPA > Mediana 1 4 4

<= Mediana 5 2 2

Test estadistico ©
PAM basal PAM induccion ﬁgtllcgl%snt mantzrﬁmiento extEE)Aa’\‘A:ién PAM UCPA

N 18 18 18 18 18 18
Mediana 89.00 81.00 84.50 84.00 81.50 88.00
Chi-Square 5.333% .000% 1.333% 3.150° 1.333% 4.000%
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. .069 1.000 513 .207 .513 135

a. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 3.0.
b. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.7.
c. Variable de agrupacion: grupo




2. Variable Saturacion Parcial de Oxigeno (Spo2)

Tabla 2A. Tamarfos de muestra y rangos promedio para cada uno de los grupos

Rangos
Grupo N ps)?r?ggio

Spo2 basal 1 6 10.25
2 6 10.00
3 6 8.25
Total 18

Spo2 induccion 1 6 9.75
2 6 8.75
3 6 10.00
Total 18

Spo2 post induccién 1 6 8.50
2 6 10.00
3 6 10.00
Total 18

Spo2 mantenimiento 1 6 8.50
2 6 10.00
3 6 10.00
Total 18

Spo2 extubacion 1 6 11.67
2 6 9.67
3 6 7.17
Total 18

Spo2 UCPA 1 6 12.17
2 6 6.67
3 6 9.67
Total 18

Si se ordenan los 18 individuos de la muestra en funcion de la magnitud de
cambio en Spo2 post induccidn, desde el que haya tenido el mayor descenso al
que haya tenido el maximo incremento, los individuos del Grupo 1 estarian por
término medio en la posicidn novena, los del Grupo 2 y 3 en la posicion
décima. La magnitud del cambio en forma general, para esta variable, no tiene
un patron definido en los diferentes tiempos.



Tabla 2B. Estadistico ji cuadrado

Test estadistico *°

Spo2 basal Spo2 induccion ?n%%zcgi%?\t mantzgionfiento Spo2 extubacion  Spo2 UCPA
Chi-Square 513 .296 2.000 2.000 2.310 3.644
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. 774 .862 .368 .368 .315 .162

a. Kruskal Wallis Test
b. Variable de agrupacion: Grupo

Tabla 2C. Test de medianas

Frecuencias

Grupo
1 2 3
Spo2 basal > Mediana 4 3 2
<= Mediana 2 3 4
Spo2 induccion > Mediana 1 0 1
<= Mediana 5 6 5
Spo2 post induccién > Mediana 0 0 0
<= Mediana 6 6 6
Spo2 mantenimiento > Mediana 0 0 0
<= Mediana 6 6 6
Spo2 extubacion > Mediana 4 2 2
<= Mediana 2 4 4
Spo2 UCPA > Mediana 5 1 3
<= Mediana 1 5 3
Test estadistico ®"¢
Spo2 basal Spo2 induccion ?n%%iggit mantseﬁiorgiento Spo2 extubacion  Spo2 UCPA
N 18 18 18 18 18 18
Mediana 94.50 98.00 99.00% 99.00% 97.00 97.50
Chi-Square 1.333" 1.125° 1.800¢ 5.333"
Df 2 2 2 2
Asymp. Sig. 513 570 407 .069

a. Todos los valores son menores o iguales a la mediana. La prueba no se puede realizar.
b. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 3.0.
c. 3 celdas (50.0%) tienen previsto Frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es .7.

e. Variable de agrupacién: grupo

f. No hay suficientes casos validos para realizar el test de medianas para Spo2 post induccion * en los grupos (1, 3). No se
calcularon estadisticas.



Test estadistico ®"¢

Spo2 basal Spo2 induccién iSnpd(:chcE’i(c');t mantigiorﬁiento Spo2 extubacién  Spo2 UCPA
N 18 18 18 18 18 18
Mediana 94.50 98.00 99.00% 99.00% 97.00 97.50
Chi-Square 1.333" 1.125° 1.800¢ 5.333"
Df 2 2 2 2
Asymp. Sig. 513 570 407 .069

a. Todos los valores son menores o iguales a la mediana. La prueba no se puede realizar.

b. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 3.0.

c. 3 celdas (50.0%) tienen previsto Frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es .7.

e. Variable de agrupacién: grupo
f. No hay suficientes casos validos para realizar el test de medianas para Spo2 post induccién * en los grupos (1, 3). No se

calcularon estadisticas.

g. No hay suficientes casos validos para realizar el test de medianas para Spo2 mantenimiento * en los grupos (1, 3). No se

calcularon estadisticas.

3. Variable Frecuencia Cardiaca (FC)

Tabla 3A. Tamafos de muestra y rangos promedio para cada uno de los

grupos.

Rangos
Grupo N pl?)?r?eg((j)io

FC basal 1 6 12.25
2 7.67
3 8.58
Total 18

FC induccion 1 10.10
2 8.25
3 8.83
Total 17

FC Post induccion 1 11.25
2 8.58
3 8.67
Total 18

FC mantenimiento 1 11.50
2 8.17
3 8.83
Total 18

FC Extubacién 1 11.83
2 8.00
3 8.67
Total 18

FC UCPA 1 11.83
2 8.67
3 8.00




Rangos

Grupo promedio

FC basal 1 12.25
2 7.67
3 8.58
Total 18

FC induccion 1 10.10
2 8.25
3 8.83
Total 17

FC Post induccion 1 11.25
2 8.58
3 8.67
Total 18

FC mantenimiento 1 11.50
2 8.17
3 8.83
Total 18

FC Extubacién 1 11.83
2 8.00
3 8.67
Total 18
1 11.83
2 8.67
3 8.00
Total 18

Si se ordenan los 18 individuos de la muestra en funcién de la magnitud

de cambio en FC post induccion, desde el que haya tenido el mayor descenso

al que haya tenido el maximo incremento, los individuos del Grupo 1 estarian

por término medio en la posicion undécima, los del Grupo 2 y 3 en la posicion

novena. La magnitud del cambio en forma general, para esta variable, esta

dado por el grupo 1 comparado con el resto y por el 3 comparado con el 2 (a

excepcion de la FC UCPA).

Tabla 3B. Estadistico ji cuadrado

Test estadistico *°

FC basal FC induccién

FC Post induccion FC mantenimiento

FC Extubacion

FC UCPA

Chi-Square 2.489 .380

.969

1.311

1.773

1.772



Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. .288 .827 .616 519 412 412
a. Kruskal Wallis Test
b. Variable de agrupacién: grupo
Tabla 3C. Test de medianas
Frecuencias
Grupo
1 2 3
FC basal > Mediana 5 1 2
<= Mediana 1 5 4
FC induccion > Mediana 2 2 3
<= Mediana 3 4 3
FC Post induccion > Mediana 4 2 3
<= Mediana 2 4 3
FC mantenimiento > Mediana 4 2 3
<= Mediana 2 4 3
FC Extubacion > Mediana 4 2 3
<= Mediana 2 4 3
FC UCPA > Mediana 4 2 3
<= Mediana 2 4 3
Test estadistico °
FC basal FC induccion FC Post induccion FC mantenimiento FC Extubacion FC UCPA
N 18 17 18 18 18 18
Mediana 84.00 75.00 78.00 79.50 79.50 74.50
Chi-Square 5.850% .348° 1.333° 1.333° 1.333° 1.333°
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. .054 .840 513 513 513 .513

a. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.7.

b. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.1.

c. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 3.0.

d. Variable de agrupacién: Grupo

4. Variable Frecuencia Respiratoria (FR)

Tabla 4A. Tamafos de muestra y rangos promedio para cada uno de los

grupos



Rangos

Grupo promedio

FR basal 1 6 11.00
2 6.42
3 11.08
Total 18

FR induccion 1 9.83
2 8.58
3 10.08
Total 18

FR Post induccion 1 10.00
2 8.08
3 10.42
Total 18

FR mantenimiento 1 6 9.58
2 6 8.58
3 6 10.33
Total 18

FR Extubacion 1 8.50
2 9.00
3 11.00
Total 18

FR UCPA 1 10.25
2 9.17
3 9.08
Total 18

Si se ordenan los 18 individuos de la muestra en funcién de la magnitud
de cambio en FR post induccién, desde el que haya tenido el mayor descenso
al que haya tenido el maximo incremento, los individuos del Grupo 1 estarian
por término medio en la posicion décima, los del Grupo 2 en la octava, y el
grupo 3 en la posicion décima “también”, aunque por encima del grupo 1. La

magnitud del cambio en forma general, para esta variable, no tiene ningun

patrén para ningiin momento.

Tabla 4B. Estadistico chi cuadrado



Test estadistico *°

FR basal FR induccién FR Post induccién FR mantenimiento FR Extubacién FR UCPA
Chi-Square 3.099 .294 .688 .342 T77 .196
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. 212 .863 .709 .843 .678 .907
a. Kruskal Wallis Test
b. Variable de agrupacién: Grupo
Tabla 4C. Test de medianas
Frecuencias
Grupo
1 2 3
FR basal > Mediana 4 1 4
<= Mediana 2 5 2
FR induccion > Mediana 2 1 1
<= Mediana 4 5 5
FR Post induccion > Mediana 3 1 3
<= Mediana 3 5 3
FR mantenimiento > Mediana 3 1 2
<= Mediana 3 5 4
FR Extubacion > Mediana 2 1 1
<= Mediana 4 5 5
FR UCPA > Mediana 4 2 2
<= Mediana 2 4 4
Test estadistico '
FR basal FR induccion FR Post induccion FR mantenimiento FR Extubacion FR UCPA
N 18 18 18 18 18 18
Mediana 16.50 14.00 14.00 14.00 14.00 14.00
Chi-Square 4.000% .643° 1.870° 1.500° .643° 1.800°
Df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. 135 725 .393 AT72 725 407

a. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 3.0.
b. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 1.3.
c. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.3.
d. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.0.
e. 6 celdas (100.0%) tienen previsto frecuencias menores a 5. La frecuencia minima prevista es 2.7.

f. Variable de agrupacion: Grupo

Discusiéon



Partiendo del diagndstico descriptivo de las variables de interés, antes
mencionado, se optd por la realizacion de un test no paramétrico. A
continuacion se enlistan los principales resultados del test de Kruskal — Wallis y

test de medianas para las variables de PAM, SpO,, FCy FR.

Se encontrd que las principales variables de respuesta PAM, SpO,, FCy
FR en la induccién, no tienen una distribucion normal en ningunas de las
posibles variables de efecto estratificadas por los tiempos inmediatos a partir
de la induccion, (induccién, post induccion y mantenimiento) no encontrando
opciones de transformacion en la propuesta de pruebas paramétricas, situacion
plausible por el tamafio de la muestra total y al interior de los 3 grupos de
tratamiento. De acuerdo a los resultados del analisis estadistico el grupo que
mas cambios presento son las del grupo uno ya que los cambios mas
significativos se encuentra en FC y PAM posterior a la induccion.

La aplicacion de sufentanil en TCI en un rango entre 0.3-0.65 ng/ml se
ha observado un adecuado estado anestésico, con una ventilacion espontdnea
en un rango entre 0.13-0,03 ng/ml. Los parametros farmacocineticos del
sufentanil en el paciente obeso morbido han sido desarrollados de acuerdo a
concentraciones plasmaticas de las calculadas en poblacion de peso ideal, lo

cual proveen una mayor predictivilidad durante su uso. (9)

El objetivo para induccién y mantenimiento de la anestesia de sufentanil
en el sitio efector se encuentra a 0.4 ng/ml, y el tiempo determinado para el
equilibrio entre plasma vy sitio efector es en total de 6 minutos para obtener la
concentracion deseada en sitio efector. (9)



En un estudio usando propofol y sufentanil se observo que el recobro de
la conciencia no esta determinada Unicamente por el decremento de la
concentracion de propofol en el sitio efector, si no que esta relacionada con la
concentracion de sufentanil en sitio efector, asi como por la interaccion
farmacoldgica entre ambas drogas. La combinacioén de propofol (3 mcg/ml) y
una concentracion en sitio efector de sufentanil de (0.4 ng/ml) provee una
anestesia mas profunda con una recuperacion de la conciencia mas rapida que
con fentanil o alfentanil. Durante la cirugia, las concentraciones de sufentanil
0.3 ng/ml medidas en este estudio fueron similares a aquellas necesarias para
reducir el CAM del isoflurano por lo menos en un 60% de acuerdo a resultados
obtenidos por otros autores. En la practica clinica detener la infusion durante la
exsuflacion del neumoperitoneo permite una extubacion con suficiente
analgesia residual durante la recuperacion. Al mismo tiempo la ventilacion
espontanea y la extubacion traqueal para estos pacientes fue similar ha
aquellos observados cuando un bolo de sufentanil fue coadministrado con
propofol en TCI. La concentracion plasmatica de sufentanil medida al inicio de
la ventilacion espontanea fue la mitad que la definidas por Shafer y Varvel
(0,25 ng/ml) pero que asegure suficiente analgesia residual durante la

recuperacion en la primera hora post anestésica. (9)

Hentgen y Cols demostraron que la perfusion de propofol y sufentanil
con concentraciones en sitio efector adecuadas para cirugia de tiroides fueron
entre 0.1 y 0.3 ng/ml. Esto también demostr6 que el incremento de la sufentanil
en sitio efector tiene poca influencia en el BIS y en los requerimientos de
propofol antes de la incision, ademas de impactar de forma directa sobre la
estabilidad hemodinamica cuando se fueron incrementando las dosis de
propofol durante el estimulo nocivo de la cirugia, y puede retrasar la emersion

anestésica y su egreso de recuperacion. (6)



Las concentraciones de Sufentanilo para intubacion en nuestro estudio
fueron menores en comparacion con las observadas por Vuyk y Cols (5) sobre
la base de datos de sufentanil. Segun estos autores, el propofol 3,5 mcg / ml
combinado con sufentanil 0,3 ng / ml debe bloquear la respuesta a la intubacion
en el 50% de los pacientes, los resultados en este estudio sugieren que la
concentraciones de sufentanil 0.3 ng/ml (correspondiente en bolo inicial a 12
mcg) la cual puede ser recomendada para intubacion en pacientes paralizados,

pero puede ser insuficiente cuando no se utiliza bloqueador muscular. (6)

Cuando se combina sufentanil a una concentracién en sitio efector de
0.1 ng/ml aunado a propofol a concentracion en sitio de efecto a 5 mcg/ml en
cirugia abdominal; se recomienda disminuir propofol a 3 mcg/ml, cuando se
combina con una concentracion de sufentanil en sitio efector a 0.3 ng/ml. Los
requerimientos son similares a los observados en la cirugia de tiroides o
abdominal, cuando se utilizan las concentraciones en sitio efector con
sufentanil 0.3 ng/ml y propofol a 3 mcg/ml, demostrando la sinergia que existe

entre estos farmacos a estas concentraciones. (6)

Contrario a lo que esperamos los incrementos en las concentraciones de
sufentanil en sitio efector modifican poco los requerimientos de propofol,
dependiendo primordialmente de la variabilidad interindividual de nuestros
pacientes. Dentro de los rangos de las concentraciones de sufentanil
estudiadas, no pudimos demostrar sinergismo como lo han reportado otras
publicaciones, que incluso han sugerido un efecto techo, en las interacciones

propofol opioide. (6)



Las frecuentes respuestas motoras a la estimulacion quirdrgica en los
pacientes que recibieron sufentanil 0.1 ng/ml (4 de 15 pacientes), sugiere que
esta concentracidon no es capaz de abolir la respuesta motora secundaria a
estimulo nociceptivo. Hentgen y Cols concluyen que la combinacion propofol
sufentanil en modo TCl es adecuado para cirugia de tiroides, una
concentracion sufentanil en sitio efector minima de 0.3 ng/ml deberia ser
recomendada para intubacion cuando se emplea propofol en sitio efector a 4
mc/ml 0 mayor de ser necesaria para conseguir la perdida de la conciencia.
Durante la cirugia, una concentracion sufentanil en sitio efector de 0.2 ng/mi
parece ser optima para mantener una estabilidad hemodinamica sin
movimiento y rapida recuperacion, combinado con una concentracién en sitio

efector de propofol de 4 mcg/ml. (6)

Los pacientes recibieron un regimen de dosis de sufentanil en sitio de
efecto entre 0.4 ng/ mly 0.6 ng/ ml en funcion de la duracion prevista de la

cirugia. (8)

Ebert y Cols utilizaron sufentanil en dosis de 6-30 mcg/kg, concluyendo
gue existe una vasodilatacion sistemica y local en respuesta al sufentanil. Esta
vasodilatacion contribuye a la infrecuente hipotension profunda producida con
la administracion sistémica de pequefias dosis comparada a las grandes dosis
de sufentanil. (12)

Lo encontrado por estos autores concuerda con los resultados obtenidos
durante nuestro estudio, teniendo presente que una muestra mayor de
pacientes facilitara poder encontrar una relacion estadistica mas plausible, y
que las dosis de induccion utilizadas en nuestro estudio se acercan al techo de

la concentracion plasmatica en la ventana terapéutica, sin sobrepasarla.



Conclusiones

El uso de concentraciones de sufentanil a 1.2 ng/ml, 1.6 ng/ml y 2.0
ng/ml equivalentes a dosis de 0.3, 0.4, 0.5 mcg/Kg respectivamente de
sufentanil durante la induccidbn, mantiene una adecuada estabilidad
hemodinamica, mostrando menos cambios hemodinamicos a concentraciones
de 0.4 y 0.5 mcg/Kg.; ademas que dosis mayores en bolo durante la induccién
anestesica sobrepasan el techo de la ventana terapeutica, por lo cual pueden
aumentar el riesgo de cambios hemodinamicos importantes, asi como riesgo
de rigidez muscular y la posible dificultad para la ventilacion con mascarilla
facial sin aumentar la potencia analgésica ni acortar la latencia (tiempo de
efecto) del opioide. El mantenimiento se realizo con perfusiones de sufentanil a
concentracion en sitio efector de 0.3 ng/ml, mostrando una adecuada
estabilidad transanestesica con una suave y confortable despertar en corto
tiempo.
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ANEXO NO. 1

Nombre:
Edad:
Sexo:
Ficha:
Dx final:

Tratamiento final:

TABLA DE SIGNOS VITALES

Ingreso | induccion | Post mantenimiento | Extubacion | UCPA
a gx induccion

presion

arterial

PAM

Spo2

FC

FR




CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZAR
PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS EN INVESTIGACION

México D.F.

NOMBRE: matricula:

CARACTER DE LA CIRUGIA O PROCEDIMIENTO: ELECTIVO |:| URGENTE |:|

DIAGNOSTICO PREOPERATORIO:

CIRUGIA O PROCEDIMIENTO PLANEADO:

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA 1-1998 del Expediente Clinico, publicado 14/12/98,
en su Cap. 10.1.1.2.3. y la Norma Oficial Mexicana NOM-170 SSA 1 1998 de la préactica de la
Anestesiologia, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el dia 10/01/00, Cap. 4.12 y 16.1.1. es

presentado este documento escrito y signado por el paciente y/o representante legal, asi como dos testigos

mediante el cual acepta, bajo la debida informacién de los riesgos posibles del procedimiento anestésico.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos
anestesidlogos de este Hospital de PEMEX Central Norte, lleven a cabo los
procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia o procedimiento médico
al que he decidido someterme, en el entendido que el beneficio es mayor y no me
encuentro expuesto a riesgos innecesarios y que puede renunciar en el cualquier momento
si asi lo deseo

Firma del paciente firma de testigo firma del medico
investigador
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