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Resumen

Introduccion: La anestesia total intravenosa (TIVA, por sus siglas en
inglés) y la anestesia balanceada (AB) son las técnicas anestésicas
mas comunmente utilizadas. La diferencia esta en la variabilidad de
la profundidad de la anestesia entre estas dos técnicas, lo cual
pudiera predecir cudl es mas segura para los pacientes y representar
un menor riesgo de despertar intraoperatorio.

Objetivo: Determinar si existe alguna diferencia en la
variabilidad de la profundidad de la anestesia obtenida segun
los indices de entropia de respuesta (ER).

Métodos: Se llevé a cabo un estudio clinico cruzado en 20
pacientes sanos que se sometieron a cirugia ortopédica ambu-
latoria de miembros superiores o inferiores. Los pacientes se

asignaron aleatoriamente asi: a) infusién controlada por objetivo
(TCI, por sus siglas en inglés) de propofol, utilizando el modelo
Schnider a una concentracién objetivo de 2,5pg/mL durante 15
min y un periodo de lavado de 10 minutos, seguido de la
administracién de sevoflurano a 0,8 de concentracién alveolar
minima (CAM) durante el tiempo restante de la cirugia; o b) la
secuencia inversa. Las diferencias en la variabilidad de la
profundidad de la anestesia utilizando entropia de respuesta se
evaluaron utilizando la prueba t pareada.

Resultados: El efecto del tratamiento no mostré ninguna
diferencia significativa en los valores promedio de entropia de
respuesta (ER) durante TIVA=97,23 vs. AB 97,04 (P=0,39). Los
efectos de arrastre (-4,98 vs. 4,08) y periodo (100,3 vs. 94,68) no
fueron significativamente diferentes.
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Conclusiones: El presente estudio sugiere que ambas técnicas
anestésicas son equivalentes en términos de estabilidad de la
profundidad de la anestesia. Es importante continuar probando
los factores determinantes de eficacia en las distintas pobla-
ciones, ya que el comportamiento individual de cada paciente
pudiera finalmente inclinar la balanza.

Abstract

Introduction: Total intravenous anesthesia (TIVA) and balanced
anesthesia (BA) are the most commonly used anesthetic
techniques. The differences are the variability of the depth of
anesthesia between these techniques, that might predict which
one is safer for patients and presents a lower risk of intraoperative
awakening.

Objective: To determine whether a difference exists in the
variability of depth of anesthesia obtained by response entropy
(RE).

Methods: A crossover clinical trial was conducted on 20
healthy patients receiving upper or lower limb ambulatory
orthopedic surgery. Patients were randomly assigned to: a)
target-controlled infusion (TCI) of propofol using the Schnider
model at a target concentration of 2.5pg/mL for 15min and a 10-
minute washout, followed by sevoflurane administration at 0.8
minimal alveolar concentration (MAC) for the reminder of the
surgery, or b) the reverse sequence. Differences in the variability
of the depth of anesthesia using RE were evaluated using paired t-
test.

Results: The treatment effect showed no significant difference
in the average values of Response Entropy (RE), during TIVA=
97.23 vs. BA 97.04 (P=0.39). Carry Over (-4.98 vs. 4.08) and Period
(100.3 vs. 94.68) effects were not significantly different.

Conclusions: This study suggests that both anesthetic tech-
niques are equivalent in terms of the stability of the depth of
anesthesia. Itis important to keep testing the determinants of the
efficacy of different populations because the individual behaviors
of patients might ultimately tip the scale.

Introduccion

El despertar intraoperatorio es una complicacién post-
operatoria que se asocia a diferentes manifestaciones
tales como trastornos del sueno, episodios depresivos,
ansiedad generalizada, temor a los ambientes hospitalar-
ios y trastorno de estrés postraumatico.’™ La incidencia
del despertar intraoperatorio varia ampliamente entre
1:600 y 1:17.000 pacientes.>® Con el fin de evitar el
despertar intraoperatorio se utiliza el monitoreo de la
actividad cortical mediante electroencefalografia (EEG).
Sistemas como el indice biespectral (BIS),” registros de
entropia (M-Entropy),®° y los potenciales auditivos evo-
cados®® han servido de guia para conocer el grado de
inconciencia del paciente.

El EEG es una senal que cambia de manera aleatoria en
el tiempo, sin evidencia de un patron fijo repetitivo, de
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modo que para su estudio se ha introducido el andlisis de
la entropia, el cual cuantifica la complejidad de la forma de
onda del EEG. Desde el punto de vista fisiolégico, una
mayor sincronizacién de los ritmos de las ondas cere-
brales representa una transicién del estado de vigilia al
estado de sueno. El registro del EEG de un paciente
anestesiado generalmente cambia de baja amplitud y alta
frecuencia durante el estado de vigilia, a mayor amplitud y
baja frecuencia cuando el paciente se encuentra en un
plano de anestesia profunda (esto sucede con la mayoria
de los agentes anestésicos, exceptuando la ketamina). La
entropia es una medida de la distribucién aleatoria de un
sistema; un sistema altamente aleatorizado tiene alta
entropia. El concepto de entropia se introduce para
cuantificar el grado de trastorno y de complejidad del
EEG. La entropia se expresa en porcentaje, siendo 100 % el
maximo grado de irregularidad y cero el minimo grado. En
general, los valores de vigilia son alrededor del 90 % y de
anestesia profunda oscilan entre 40 y 60 %. Hay dos tipos
de registros entropia: entropia de estado, que registra
solamente las ondas de actividad eléctrica del cerebro y
entropia de respuesta, la cual incluye la actividad muscular,
ademas del registro de actividad EEG.

La entropia espectral cuantifica la variacién en la
actividad eléctrica cortical medida utilizando el EEG y la
actividad frontal medida por electromiografia. En general,
estos registros y el BIS han mostrado una estrecha
correlaciéon con los niveles de profundidad anestésica
evaluados clinicamente a través de diferentes etapas.'>*?
El estudio B-Aware"® demostré cémo el uso de monitoreo
de la profundidad anestésica mediante el BIS reduce la
incidencia de despertar intraoperatorio hasta en 82 %."*°
Sin embargo, algunos estudios han utilizado el médulo de
entropia M, en particular el indice de entropia de respuesta
(RE), como mejor predictor de la respuesta del paciente a
estimulos dolorosos que el BIS;' por lo tanto, puede
considerarse un indicador indirecto de la profundidad
anestésica.

Los parametros clinicos para evaluar la profundidad
anestésica son inadecuados. Sin embargo, el uso de
monitoreo electroencefalografico es limitado debido a su
elevado costo. De acuerdo con las recomendaciones
actuales, este tipo de monitoreo estd reservado exclusi-
vamente para pacientes bajo anestesia general total
intravenosa, o para aquellos en mayor riesgo de desar-
rollar resultados adversos, como despertar intraoperatorio
o excesiva profundidad anestésica.'®

La literatura actual no incluye estudios que evaltien la
variabilidad de la profundidad anestésica, comparando la
anestesia balanceada (AB) con anestesia total endovenosa
(TIVA). En tal sentido, el objetivo fundamental de la
presente investigacion fue determinar la técnica que
garantice la menor variabilidad de la profundidad anes-
tésica a fin de reducir los riesgos de despertar intraoper-
atorio y una mayor morbilidad por excesiva profundidad
de la anestesia.
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Materiales y métodos

Se llev6 a cabo un estudio clinico cruzado durante dos
periodos, posterior a la aprobacién del protocolo por el
comité de ética de la Clinica de la Universidad de La
Sabana. Los pacientes se matricularon entre septiembre
de 2017 y enero de 2018. El protocolo se registro
previamente en Estudios Clinicos (Numero de
identificacién del protocolo: 003-2017). Cada uno de los
pacientes se asigné aleatoriamente a TIVA con propofol y
remifentanilo, o a anestesia balanceada con sevoflurano y
remifentanilo, en una proporciéon 1:1. Cada grupo de
pacientes recibié anestesia con TIVA o anestesia bal-
anceada (AB) por 15 minutos (Figura 1). El periodo de
lavado fue de 10 minutos. Se generaron numeros
aleatorios utilizando una tabla en Excel, los cuales se
distribuyeron entre los anestesidlogos antes de la cirugia
en sobres opacos, indicando el tipo de anestesia que se
debia utilizar.

Los pacientes eran mayores de 18 anos y cumplian los
criterios de estado fisico ASA I de la Sociedad Americana
de Anestesiologia. Todos los pacientes estaban progra-
mados para cirugia ortopédica menor ambulatoria,
excluyendo aquellos que no firmaron el consentimiento
informado y los que tenian antecedentes de uso de
medicamentos que afectan el sistema nervioso central o
el sistema nervioso auténomo (por ejemplo, benzodiace-
pinas, betabloqueadores, antagonistas del calcio y ago-
nistas a-2). No se hicieron cambios al protocolo original

Calculo del tamario de la muestra

Para calcular el tamafno de la muestra, la variabilidad en
los valores de la profundidad anestésica y su desviacién
estdndar se determinaron a partir de trabajos previos, de
los registros de entropia en las técnicas de TIVA y de AB.

Con estos valores se hizo el calculo del tamafo necesario
de la muestra proyectado para determinar las variabili-
dades obtenidas para las técnicas TIVA y AB (4,81 y 5,34,
respectivamente) con un « de 0,05, una potencia de 0,8 y
una correlacién entre los grupos de 1. La diferencia en la
variabilidad entre grupos se establecié en 10 unidades. El
resultado fue un valor n de 20 pacientes (ecuacién 1). No se
perdieron datos.
Ecuacién 1

2
(z17rx +Z1_ﬁ> Z%ig
2 + 2
d 2

=20

n—

Fuente: Tomado de Julious y colaboradores.

Procedimiento

Los pacientes seleccionados se monitorearon electrocar-
diograficamente, y se controld la presién arterial, oximetria
de pulso, capnografia y EEG. Posteriormente se establecio la
anestesia regional por via femoral, poplitea o bloqueo del
nervio supraclavicular, de acuerdo con el sitio anatémico
del procedimiento quirurgico, guiado por ultrasonografia y
confirmado por neuroestimulacion. Se administraron dosis
de levobupivacaina 0,75 % y lidocaina 1 % sin epinefrina, se
ajustaron por peso, verificando la ausencia de dolor, la
presencia de parestesia, disestesia y controlando la presién
durante la administracién del anestésico local. El éxito del
procedimiento se confirmé con la evaluacién del bloqueo
motor de la extremidad correspondiente.

Después de confirmar el bloqueo, de acuerdo con la
aleatorizacién al grupo TIVA/AB, se realizé la induccién de
la anestesia con remifentanilo, se utilizé un sistema de
infusién controlada por objetivo (TCI, por sus siglas en
inglés), a una dosis de 5ng/mL, se continué con un bolo de
propofol a la dosis de 2mg/kg. Una vez se alcanzo el plano
anestésico, se manejé la via aérea con una mdscara

ALEATORIZACION
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Figura 1. Diseflo cruzado.
Fuente: Autores.
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laringea. Para el mantenimiento, la infusién de propofol se
ajusto con el sistema TCI, a una dosis de 2,5 pg/mlL, y se
continud con la infusién de remifentanilo a la misma dosis
inicial (periodo 1).

Los pacientes asignados al grupo AB/TIVA recibieron
induccién con remifentanilo, utilizando un sistema TCI a
una dosis de 5ng/mL y Sevoflurano a 6 vol. % con un flujo
de 5 L/min de gases frescos. Una vez alcanzado el plano
anestésico, el manejo de la via aérea se realizé con una
mascara laringea. Para el mantenimiento se ajusté el dial
del vaporizador a 2 vol. % con un flujo de 1L/min. La
infusién de remifentanilo se continué a la misma dosis de
induccién (periodo A).

De acuerdo con la prueba piloto descrita, se determiné
que el periodo de lavado para las dos técnicas era de 10
min. En el grupo TIVA/AB se suspendié la infusién de
propofol después de transcurridos 15 minutos desde la
incisién quirdrgica. Para el grupo AB/TIVA se descontinud
el sevoflurano y se aument¢ el flujo de gases frescos a 5L/
min, 15min después de la incisién quirdrgica.

El tiempo transcurrido desde la induccién de la anestesia
hasta la incisién quirdrgica fue de 20min en promedio en
todos los pacientes, lo cual evito el efecto farmacoldgico de
la dosis del medicamento administrado durante la
induccién. Al final del periodo de lavado, se inicié la técnica
anestésica alterna hasta el final de la cirugia (periodo B).

Los periodos de registro para el analisis de cada técnica
anestésica tuvieron la misma duracién de 15min en ambos
periodos 1y 2. Estos registros de los indices del estado de
entropia (EE) y ER se obtuvieron cada 5 segundos del
dispositivo M-Entropy, utilizando el software de adquisicién
de comunicacién en serie Datex/Ohmeda Collect™ para su
procesamiento posterior fuera de linea en MATLAB.

Andlisis estadisticos

En estudios cruzados siempre se deben analizar los
siguientes tres efectos: 1. el efecto debido a las inter-
venciones, 2. el efecto periodo, y 3. el efecto de arrastre. En
consecuencia, se propusieron las hipotesis nulas respec-
tivas para evaluar cada uno de los tres efectos (Tabla 1). Se
utilizo la prueba t de Student para datos pareados con un
valor o de 0,05 y una potencia de 0,8. Para el andlisis de los
datos se utilizé STATA 14.0 (Tabla 2).

Resultados

La aleatorizacion y el flujo de pacientes durante el estudio
se describen en el flujograma de la Figura 2.

Las caracteristicas demograficas descritas en la tabla 1
se identificaron en la muestra analizada (n=20 pacientes).
En general, la muestra comprendia pacientes jévenes ASA
I; la mayoria (65 %) eran hombres, el procedimiento que
mas se realizé fue artroscopia de rodilla y los tiempos
quirurgicos fueron cortos (media=_87 min).

En el andlisis del monitoreo de cada paciente se
identificaron los promedios de variabilidad en las medi-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

Edad (afos)
Media 37
RIQ 31,45-48
Género
Masculino n (%) 13 (65 %)
Femenino n (%) 7 (35 %)
IMC
Media 24,2
RIQ 22,5-26,6
Tiempo quirdrgico (min)
Media 87
RIQ 77,7-93,5
Tipos de procedimientos
Complicaciones Ninguna

RIQ: rango intercuartilico.
Fuente: Autores.

ciones de cada periodo, en cada tratamiento. Se obtu-
vieron cuatro promedios (Tabla 3), en donde X;
corresponde a los promedios de la variabilidad de los
pacientes que empezaron con la técnica TIVA en el
periodo 1;Y; corresponde al promedio de la variabilidad
de los pacientes que empezaron la técnica de anestesia
balanceada (AB) en el periodo 1, X, corresponde al
promedio de variabilidad de los pacientes que se cam-
biaron a la técnica de AB en el periodo 2, y Y, corresponde
al promedio de variabilidad de los pacientes que se
cambiaron a la técnica TIVA en el periodo 2.

Estos resultados se analizaron en funcién del abordaje
de tres de las tres hipétesis consideradas para los
experimentos cruzados ya mencionados en la seccién

Tabla 2. Las hipotesis nulas para cada efecto.

Efecto del tratamiento Xi4+4Y,2Y +Xs

Efecto de arrastre Y -X12X,-Y,

14

Efecto del periodo Xi4Y1 2 Y2+X,

Fuente: Autores.
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Evaluados para elegibilidad (n = 30)

[ Matr

cula ]

Excluidos (n = 10)

+ No cumplieron los criterios de inclusién (n = 6)
+ No aceptaron participar (n = 3)

+ Estaban tomando medicamentos como
benzodiacepinas o betabloqueadores (n = 1)

Aleatorizados (n = 20)

[ e

!

Asignados a intervencion (n = 10)
TIVA

}

Asignados a intervencion (n = 10)
Anestesia balanceada (AB)

[ Lavado (10 minutos) ]

Se perdieron al seguimiento (dar razones) (n=10)

Anestesia balanceada (AB)

Figura 2. Flujograma.
Fuente: Autores.

de anadlisis estadistico. Para el andlisis se aplicé la prueba t
de Student pareada con el fin de evaluar cada uno de los
efectos, y se obtuvieron las siguientes diferencias para
cada comparacion: los efectos del tratamiento no mos-
traron diferencia estadisticamente significativa entre los
valores promedio de la ER, durante TIVA (97,23) vs. AB
(97,04) con un valor P=0,39. El efecto de arrastre se
descart6 (-4,98 vs. 4,08), asi como el efecto del periodo
(100,3 wvs. 94,68); los valores P fueron 0,27 y 0,20,
respectivamente (Tabla 4).

Tabla 3. Efecto de la variabilidad de la actividad cortical con los dos
tratamientos en los distintos periodos.

_ Tratamiento (TIVA) | Tratamiento (AB)

Periodo 1 Media (DE) =474 (13,8) Y1=46,6 (9,2)

Periodo 2 Media (DE) | Y,=47,7 (14,1) X,=50,9 (12)

AB: Anestesia balanceada, TIVA: Anestesia total intravenosa.
Fuente: Autores.

Se perdieron al seguimiento (dar razones) (n=10)

TIVA

Discusion

No se encontraron diferencias entre las dos técnicas de
anestesia en nuestro estudio, respecto al efecto de la
variabilidad en la profundidad de la conciencia. Estos
hallazgos también se extendieron al efecto periodo y al
efecto de arrastre.

Tabla 4. Comparacion de los valores promedio del indice ER para
los diferentes periodos y tratamientos.

Tipos de efectos Valores promedio

Efecto del tratamiento | 52,64 +45,29 ~ 47,66 +49,38 0,39
X1+YoxYq+Xo 97,23x97,042

Efecto de arrastre
Yl—X1EX2—Y2

47,66 - 52,64 ~ 49,38 - 4529 | 0,27
—4,98 ~ 4,083

Efecto periodo
X1+Y1§Y2+X2

52,64 +47,66 = 45,29+49,38 0,20
100,3 =~ 94,681

“Valor de probabilidad ANOVA > F.
Fuente: Autores.
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No hay informacién sobre la variabilidad de la profun-
didad de la anestesia en la literatura médica. Mosquera y
colaboradores®® fueron los primeros en estudiar esta
profundidad utilizando dos modelos farmacocinéticos
para propofol, los cuales no fueron significativamente
distintos en términos de su efecto clinico.

A pesar de que Hasak y colaboradores'® demostraron
una discrepancia entre el razonamiento clinico y el nivel
de profundidad anestésica por entropia, los pardmetros
hemodindmicos se siguen utilizando para determinar el
nivel de profundidad anestésica y de conciencia del
paciente durante el periodo transoperatorio, lo anterior
debido principalmente al costo de los dispositivos de
monitoria necesarios para el registro de la profundidad
anestésica, asi como también a la falta de capacitacién en
la interpretacién de las senales del EEG asociadas a BISy a
las técnicas de entropia.

Por otra parte, guiando el uso de la AB con entropia, Hor
T y colaboradores encontraron que se puede reducir el
consumo de anestésicos.?’ Estos autores evaluaron el
efecto de la entropia sobre el consumo de agentes
anestésicos inhalados y encontraron una reduccién
significativa en el consumo de sevoflurano en
comparacién con la practica clinica estdandar (5,2+1,4
mL/h vs. 3,8+1,5mL/h; P=0,0012). Gorban y colabora-
dores® evaluaron el monitoreo de la anestesia por
inhalacién a flujos bajos en cirugias de alto riesgo con
entropia y encontraron que una adecuada concentraciéon
de anestésico se asociaba a menos cambios hemodina-
micos.

Elconocimiento de la profundidad anestésica durante los
diferentes procedimientos determina, entre otros factores,
los desenlaces clinicos del paciente, pues dicho conoci-
miento ayuda a controlar la superficialidad y la excesiva
profundidad.? Este resultado fue demostrado por Vakkuriy
colaboradores,’ cuya seleccién de los agentes anestésicos,
las vias de administracién, los modelos farmacocinéticos y
otras caracteristicas eran modificables.

La ausencia de diferencias en el presente estudio
sugiere que las dos técnicas anestésicas son intercambi-
ables en lo que respecta a la profundidad de la concienciay
que la elecciéon de la técnica debe basarse en otros
pardmetros, como el tipo de procedimiento, el costo y
los eventos adversos.

El diseno utilizado en el presente estudio muestra la
importancia de reducir la variabilidad bioldgica, a la vez
que se homogeniza la poblacién segun el tipo de
procedimiento, las caracteristicas, las comorbilidades y
el uso del bloqueo periférico, para garantizar el estado de
analgesia y la inmovilidad durante el procedimiento.

Las limitaciones de este estudio clinico estan relacio-
nadas con su validez externa, pues no incluyé pacientes
con comorbilidades que pudieran alterar la farmacociné-
tica de la anestesia, ni procedimientos quirdrgicos mas
complejos, cuyos resultados pudieran presentar una
mayor variabilidad en la profundidad.
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Puesto que no se encontraron diferencias entre las dos
técnicas anestésicas, respecto a la profundidad de la
conciencia evaluada mediante el indice de entropia,
concluimos que estas técnicas pueden utilizarse con
seguridad con las dosis recomendadas. Las investiga-
ciones que se hagan en el futuro deberan incluir pacientes
de distintos rangos etarios y comorbilidades diversas, a fin
de aumentar la confiabilidad de los resultados. No se
presentaron eventos adversos.
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