eman ta zabal zazu

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

EVALUACION DE SP,COMO
MONITORIZACION INTRAOPERATORIA
NOCICEPTIVA DURANTE LA ANESTESIA

GENERAL

Tesis doctoral presentada por : Itxaso Merino Julidn

Dirigida por : Dr. Alberto Martinez Ruiz y Dr. Pedro Bilbao Zulaica

Bilbao, 2016



Inserted Text
Surgical Pleth Index





AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero expresar mi agradecimiento al Dr Alberto Martinez Ruiz, profesor de Patologia
Quirurgica de la Universidad del Pais Vasco y Jefe del Departamento de Anestesiologia, Reanimacién
y Tratamiento del Dolor del Hospital Universitario de Cruces, por la co-direccién y supervision de
esta Tesis Doctoral. Sin su ayuda en la consecucién de todo el material necesario y su apoyo para

la realizacidn del trabajo, este estudio no habria sido posible.

Quiero extender mi agradecimiento al Catedratico Pedro Bilbao Zulaica, Jefe de Departamento de
Radioterapia del Hospital Universitario de Cruces y co-director de esta Tesis, por haber formado parte de este
trabajo, aportando sus consejos y orientaciones.

También deseo mostrar mi agradecimiento a los profesionales del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Universitario de Cruces al haber permitido llevar a cabo en sus quiréfanos la recogida de datos
para la elaboracién de esta tesis.

Debo agradecer a la empresa General Electric el haber puesto a mi disposicidn los recursos materiales que se le han
solicitado.

Finalmente, agradezco a mi familia por su apoyo incondicional.






INDICE







INDICE

1 INTRODUCCION ..o P.8
1.1 DEFINICION DE LA ANESTESIA'Y SUS COMPONENTES .......cccoeinminrncirece e P.9
000 I R [T 4 To 1Y/ 11T - o OO OO USRS PTUTRTSTN P.10
1.1.2: AMNESIa € INCONSCIENCIA .vvevveuriierirrirsiestesteseesieseseeeeseestessessesessessassaessessessensensensssenses P.13
1.1.3: Control hemodindmico Y @NAOCIIND .ccoeuirireriiriee st s s P.14
1.2 DEFINICION DE ANALGESIA Y NOCICEPCION .......ccommmreuvemmmmrreemenmssnnneesesssessssssesssssesesenens P.14
020 R VT T o [T Vo Yox ol <Y o ol T Y o RSO OTEUTTTRPRRt P.15
1.2.2 : Neurotransmisores implicados en el dolor ........cccuvvveeveceeeecnnee e, P.17
1.2.2.1 : Sistema NOradrENErgiCO .....covivvriririereriereresiennetreeresestsseesessseesesaeseseesessssesnen P.18
1.2.2.2 : Sistema SErotONINEIZICO .....ccvivireecece s et et s e er e aee e eees P.19
1.2.2.3 : Sistema dOPaAMINErZICO ....ccceeeeeeeierirrere e st e st st e e ste e nn e ens P.20
1.3 RELACION ENTRE ANALGESIA Y ANESTESIA ...........covvueeeeneeeenseeereesseeesssesssssess s ssas s P.21

1.4 RESPUESTA AL ESTRES Y SU RELACION CON LA ANALGESIA Y

LA ANESTESIA ...ttt ettt ses e sas et ettt sae s sas ses e ess et e ses s s e snssassnnse s P.22
1.4.1 : Factores modificadores de la respuesta al @Strés ........cccvvvereveceeneenesieserireeenenns P.24

1.5 METODOS DE LA MONITORIZACION INTRAOPERATORIA DELDOLOR ....................... P.25
1.5.1 1 ESCAlAs CHINICAS .eeveeueriietiieirei ettt sttt st et st ettt s en e s e P.28
1.5.2 : Sistema autondémico y el dolor : respuestas hemodindmicas .......c.cccoeevvveveevereennns P.28
1.5.3 : Electromiograma (EMG) ¥ €l dOIOT ...c.ovieiicerieiieceeiree ettt s P.30
1.5.4 : Reflejos nerviosos alterados por el dolor ... P.31
1.5.4.1 : Supresion del barorreflejo cardiaco .......cccvvveeevreinecie s P.31

1.5.4.2 : PUPIIOMELIIA oocvecee ettt ettt st st st stesre e e s ass s e anenes P.32

1.5.4.3 : Umbral reflejo RIll, o reflejo de retirada .......ccceceeevevveecece e P.32

1.5.5 : Pletismografia y €l dolor = SPI ...ttt sttt e s seesrees P.33
1.5.6 : Parametros derivados del electroencefalograma (EEG) .....cccccovveveesvneveecsennenn P.35
1.5.6.1 Analisis espectral del EEG .......cccoiciverinereneinice sttt erese st sessesae s P.37

1.5.6.1.1 : Limite eSpectral 95 ......cccceeieeeeeeeeeeeereerresree e e P.38

1.5.6.1.2 : Ratios de potencia relativa o absoluta ......cccceccvveeecvveerenneen. P.39

1.5.6.1.3 : Amplitud de sefal del EEG .......ccooevevieieieicieiescercee et P.40

1.5.6.2 : Analisis biespectral (BIS) del EEG .......ccocoeeveereeirecenesrneseerere s eese e P.40

1.5.6.3 : Entropia espectral balanceada en tiempo y frecuencia .......cccovvveerneenee. P.43

1.5.7 : Concentracion de analgéSiCOS ....coivmimiriiriie ettt ee e se st e s ees s e sae s sesnnes P.45

1.6 RESPUESTAS SOMATICAS Y SU RELACION CON ELDOLOR .........ccccoovvvvrrrrcrerernnnne, P.45
1.7 USO DE LA MASCARILLA LARINGEA Y LA ANALGESIA .........cooocoomvireeeneeeeeecenreessresnsen P.46
1.8 USO DE LA LAPAROSCOPIA Y SU RELACION CON LA ANALGESIA ...........ccccomvvuvenne. P.47

1.9 TIEMPOS DE EDUCCION ENTRE DIFERENTES ANESTESICOS

GENERALES, EL PROPOFOL Y EL DESFLURANIE ............ccoooiiiii ettt P.48
1.9.1 i PrOPOTOL oottt sttt ettt st s e e a et et eae e e e aen st aererneneeeaen P.49
1.9.2 1 DESTIUIANE .ottt st st e e st b e e P.50
1.9.3 : Uso de sistemas de infusién continua, seglin concentraciéon en

€l lugar de €fECtO (TCI) ittt st e st se e s s st sess e sbesens P.52






INDICE

2 HIPOTESIS DE TRABAJO ..o P.56
3 OBIJETIVOS DEL TRABAIJO ... P.58
4 MATERIALY METODOS .....ooooocoooeeoeeoceesesesesssesssssessssessseesssessesssesssssssssssssesses P.60
4.1 INFORMACION GENERAL .....ccooooooeereee oo sss s sss s sss s sss s sns s P.61
4.2 DURACION DEL ESTUDIO CLINICO .......ccorveeeeceeeeeee oo sssssses s sss s s P.61
4.3 SELECCION DE LA IMUESTRA ......oooooieeee et eeee s ses s sesses s sss s sns s s P.61
4.4 DEFINICION DE LA POBLACION A ESTUDIO .......coomvviriteeres s isssssss st s ssssss st sssenssns P.61
4.4.1 : Criterios de INCIUSION ..ccocueeieiireirece ettt ee st ese e st st see e tessese e eeeseeseenens P.61
4.4.2 : Criterios de XCIUSION ......ccceieiriieecece ettt st st et aes e eaeste st e e s s s e e sreeee P.62
4.5 NUMERO DE SUJETOS PREVISTO .......ooioeeereneiisiteeeeseess s sasssesesssssssesssss s s s ssssssesssnsanes P.62
4.6 DESARROLLO DEL ESTUDIO CLINICO .......oooivvreeee et eseess e P.63
4.6.1 : PreOperatorio ....ccceveeerieieiieiee et sttt st saesae st sae et et et et ese et eesbes s eesaensensen e e nnenn P.63
ST A 1) d = To ) o = - 1 {0 o Lo RSP RRPNY P.64
4.6.2.1 : INAUCCION ANESTESICA ..ueuvereeeieee ettt st e aer e sbe st e bers e eaes P.68
4.6.2.2 : Mantenimiento qUIrUrZICO .....cciieieeeiceiieireenieeer et e e e e P.69
4.6.2.3 : ReCUPEracion aneStBSICa ....ccccceereereeieeesereee et eeseeseeses e eesesaeseesesnas P.70
4.7 RECOGIDA DE DATOS ......ootieiirieeneietereeteestsessesestesese st eestesessssasesessesassssessssssssesssssasesessesenes P.71
4.7.1 : Medicién de las variables objeto del estudio .......ccccocevevevevese e, P.72
4.7.1.1 : Variables principales de evaluacién y tiempo de medicién ..................... P.72
4.7.1.2 : Variables secundarias de evaluacién y tiempo de medicion ................... P.73
4.8 ANALISIS ESTADISTICO ...ooouuvemmmieeeieseeesssees s isseeessseesseesss s s eeesssses s ssssnsssssesssssssessssssssesssnns P.73
4.8.1 : ANALISiS ESCIIPTIVO eevvuvevirerieeirecie st sttt sttt st st s sse et ses b esese s esessesenseees P.73
4.8.2 1 ANAliSiS COMPATALIVO .occeiieiieeietce ettt s et e r e sae st e e esen s e e e ees P.74
5 RESULTADOS ..ottt et e P.77
5.1 ESTADISTICA DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO ........ccccccevevvnnnee. P.78
5.2 MODELO LINEAL GENERALIZADO .......cooiiiiriie ittt sttt ettt setesee st s st ebe s bese e saseebenns P.82
5.3 COMPARACION DE DOSIS DE REMIFENTANILO .........oovverveveecereeeeeeesieesssees s ssaesere e seenes P.86
5.3.1: Analisis de la duracién de la intervencién quirdrgica, segun el tipo
de mantenimiento (con propofol o con desflurane) .......cceoevevecvveenevncicinennene P.86
5.3.2 : Analisis de la dosis total de remifentanilo, seguin la técnica quirlrgica ............... p.87
5.3.3 : Analisis de la dosis total de remifentanilo, segun el tipo de manipulacién
(o LN RV I 1= Y- OO TSRO P.88
5.3.4 : Analisis de la dosis total de remifentanilo, segun el tipo de mantenimiento
anéstesico (propofol versus desflurane) ..o P.89

5.4 COMPARACION DE LOS TIEMPOS DE EDUCCION, ENTRE EL GRUPO
DE DESFLURANE Y EL DE PROPOFOL. COMPARACION SPI,

HR Y BIS ENTRE MASCARILLA LARINGEA E INTUBACION .........coocoouimreerereeeeesees oo P.91
5.4.1 : T-Student entre propofol y desflurane, en tiempo de apertura ocular ............... P.92
5.4.2 : T-Student entre propofol y desflurane , y respuesta a ordenes .........cccceveveeee.. P.92
5.4.3 : T-Student entre propofol y desflurane, para extubacion .........ccoceevvvvvveveene. P.93
5.4.4 : T-Student entre propofol y desflurane, para inicio de conversacién normal........ P.94

5.4.5 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de SPI, entre el
grupo de pacientes en las que se coloco una mascarilla laringea y aquellas
que requirieron una intubacion endotraqueal ........cccccevvvieieiececcercer e P.95
5.4.6 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de HR (frecuencia
cardiaca), entre el grupo de pacientes en las que colocé una mascarilla
laringea y aquellas que requirieron una intubacion endotraqueal ..................... P.96
5.4.7 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de BIS entre el
grupo de las pacientes en las que se colocd una mascarilla laringea y
aquellas que requirieron una intubacion endotraqueal .......ccocoeeveeiveveiceniecnnes P.97






INDICE

5.6 CORRELACION VARIABLES DE TIEMPO

DISCUSION

5.5 REALIZACION DE CURVAS COR-ROC .........coovirirrrieeiiriisensisssessssssssesse s sssssess s sssssssssssnnns

5.5.1: Curvas ROC para el estimulo de la manipulacidn de la via aérea ..........cocueu.....
5.5.1.1 : Curvas ROC para manipulacén de la via aérea con ML ......ccccceeeeueeeee.

5.5.1.2 : Curvas ROC para manipulacién de la via aérea con 10T .......cccevecvvereenen.
5.5.2 : Curvas ROC para estimulo de inCision qUIrUrgica ........ccocveereeeneinesienerinresesennnens

5.5.3 : Curvas ROC para las variables de interés en la colocacién del primer trécar
(o L T oL Y o1 olo] - [N OO ST SRR RPR
5.5.4 : Curvas ROC para las variables de interés durante la insuflacion del
NEUMOPEITONEO eiiieiiiiieeeieeteite ettt sttt st st e e e e st st e st bes st sasassses e saeesssenaneesanes
5.5.5 : Curvas ROC para las variables estudiadas durante la administracion del
beta-agonista efedring ... s
5.5.6 : Curvas ROC para las variables estudiadas de interés en la aparicién de
respuestas somaticas de 1as PACIENTES ......cccccevverierireeiecreceeeeeere e et neranes
5.5.6.1 : Capacidad de deteccién de respuestas somaticas si la manipulacién
de la via aérea se realizdé con mascarilla laringea (ML) ..ccoovvvevvccinennene.
5.5.6.2 : Capacidad de deteccién de respuestas somaticas si la manipulacién
de la via aérea se realizd mediante intubacion (I0T) ...cocoveevvvvineicenennns

EN TIEMPOS DE EDUCCION-DESPERTAR SEGUN EL TIPO DE MANTENIMIENTO ..........
5.7.1 : Kaplan Meier para la apertura ocular desde el final de la administracién de
anestésicos, entre el grupo de propofol y desflurane ........cccoceveveeeeveeeveeccerienenen.
5.7.2 : Kaplan Meier para la respuesta a 6rdenes verbales desde el final de la
administracidn de anestésicos, entre el grupo de propofol y desflurane ............
5.7.3 : Kaplan Meier para la extubacidn-retirada de la mascarilla laringea desde el
final de la administracidn de anestésicos, entre el grupo de propofol
Y AESTIUTANE oottt et s et st e e et et s benene s
5.7.4 : Kaplan Meier para el inicio de una conversacién normal desde el final de
la administracién de anestésicos, entre el grupo de propofol y desflurane ........

6.1.1. : Comparar el pardmetro SPI respecto a los pardmetros hemodindmicas

para predecir la presencia de respuesta ante el eStrés .......ccoceveeveveeceeiesenescecrnenen,

6.1.2 : Comparar el pardmetro SPI respecto a los parametros electroencefalograficos

para predecir la presencia de respuesta ante el strés ........cccoevvveceevrveeve e eveeennns

6.1.3 : Comparar el parametro SPI respecto a los pardmetros electromiograficos

(EMG) para predecir la presencia de respuesta ante el estrés .........cccoevveeveveevennnans

6.1.4 : Comparar la capacidad del SPI para detectar la presencia de respuestas
somaticas, incluidas las respuestas motoras, respecto a los

PArdmMetros habitU@lESs ...t et ae s

5.7 REALIZACION CURVAS KAPLAN MEIER PARA DETERMINACION DE LA DIFERENCIA

6.1 EVALUACION DE LA CAPACIDAD DEL SPI PARA VALORAR NOCICEPCION Y
COMPARACION CON EL RESTO DE PARAMETROS .....ooeoveeeeeeeees e eee st eeeeee et seseeeeeee s eeneen

6.2 EVALUACION DE LA DIFERENCIA ENTRE MASCARILLA LARINGEA Y LA

INTUBACION OROTRAQUEAL EN REQUERIMIENTOS ANALGESICOS... .......ccccosvvvnnnn.

6.3 EVALUAR DIFERENCIA EN REQUERIMIENTOS ANALGESICOS ENTRE

CIRUGIA ABIERTA Y LAPAROSCOPICA ..........ovvorienritenieeiisesssssissssesssssssesssssssssssenssssssenss

6.4 COMPARAR PARAMETROS INDICADORES DE ANALGESIA, PREVIO Y POSTERIOR

A LA ADMINISTRACION DE EFEDRINA ..........cooivvmrieeriesensssssssssssess e sssens s sss s sssenssens

6.5 VALORAR SI EL USO DE DESFLURANE DISMINUYE LA NECESIDAD DE OPIOIDES

FRENTE AL PROPOFOL ........cociiiiiiiititct ittt st st s s st e sen s sae

6.6 ESTUDIAR S| EL DESFLURANE REQUIERE MENOR TIEMPO PARA DESPERTAR

QUE EL PROPOFOL ........cociiiiiiiiitt ettt sttt s st s s

P.99

P.101
P.102
P.103
P.105
P.106
P.108
P.109

P.111

P.112
P.113

P.114

P.115

P.116






INDICE

7 CONCLUSIONES ...ttt st st sttt P.144
8 BIBLIOGRAFIA ..ot P.146
O ANEXOS ... P.167
9.1 COMPARACION CURVAS ROC ..o sas s s sas s s sss st senes P.168
9.1.1 : Manipulacion de 3 Via @EIEa ........cceevererieeieee et et s aeb et enen P.168
9.1.2 : PrEINCISION .ooeiecte ettt ettt et st s e et et aseaesteste e e s st anssneeteseenen P.172
9.1.3 I PELIOCAT eooecee ettt sttt ettt et st et et s e et st sae e e a et s eaeate et srennanens P.176
9.1.4 I NEUMOPEIITONEO .uviiiiiiiiiritisie st sttt et st seess b aes bbb e e st s e e e steste s s e sees P.180
9.1.5 : Administracion de efedring ......cccce e et P.185
9.1.6 : ReSPUEStas SOMALICAS ....cccviveiveirrirrieisrtetee ettt s ste e sresaesae s e e s ersesre e snenes P.189
9.1.7 : Curvas ROC — manipulacion de la via aérea con ML ......coccceevineveccececceieeinns P.193
9.1.8 : Curvas ROC — manipulacion de la via aérea con [OT ......oceveevevevececeerecieee e, P.198
9.1.9 : Curvas ROC, para deteccidn respuestas somaticas S,

Manipulacion via aérea CoN ML .......civrineie s st sse e e P.202

9.1.10 : Curvas ROC, para deteccion de respuestas somaticas SI,
manipulacidn via aérea con 10T ...t ettt P.206
9.2 MODELO LINEAL GENERALIZADO ........ooocuieeeiiiecieeciee e stteeeteeestae e teesstne s saneesneeeenens P.210
9.2.1: Pruebas de efectos iNTra-SUJETOS ....cccvciveeieniirieee sttt sttt seaesene s P.211
9.2.2 : Pruebas de contrastes iNtra-SUJELOS ......ccccvieieiececece et e e P.215
9.2.3 : Pruebas de los efectos iNter-SUJELOS ......ccvvvveeieirineece s et P.219
9.3 ALEATORIZACION POR BLOQUES ..........ooovvieeeeieeeeeeneee oo es s snsens s sansens P.221






1 INTRODUCCION







1 INTRODUCCION

1.1 DEFINICION DE LA ANESTESIA Y SUS COMPONENTES

Actualmente, unos 60.000 pacientes en Estados Unidos son sometidos diariamente a un
procedimiento quirdrgico bajo anestesia general. La alta prevalencia de esta practica choca
con la inexistencia de una definicidén precisa de esta técnica y con el desconocimiento de la
fisiologia exacta por la cual se produce.

La anestesia general ha sido redefinida en muchas ocasiones a lo largo de su corta historia. Sin
embargo, todavia no existe consenso ni tan sélo sobre cudles son los componentes basicos de
la anestesia general.

Hasta el afio 1847, afio en el que Morton realizé una demostracidn publica de anestesia con el
éter, los pacientes solian estar despiertos durante los procedimientos quirdrgicos y
habitualmente sufriendo dolor. No se consideraba que tuvieran que estar inconscientes y se le
daba mucha mds importancia a la analgesia que a la inconsciencia. Teniendo en cuenta este
antecedente, es légico que pocos pacientes permitieran estar inconscientes, si era posible
conseguir la analgesia por otros medios.

Sélo cuando se objetivéd que la inconsciencia precedia a la analgesia completa con farmacos
como el éter y el cloroformo, se concluyd que la inconsciencia era parte de la anestesia
general. La inconsciencia también era importante para el cirujano, dado que garantizaba que el
paciente permaneciera en silencio, facilitando la rapidez y la concentracion del cirujano.

Snow *definié los efectos del éter en estadios, desde la consciencia hasta el coma profundo, la
flacidez muscular y la paralisis respiratoria. Mas adelante, Guedel® describié los 4 estados del
éter, muy similares a los que Snow ya caracterizo.

1 1
Respiraciin W Pupilas : Refigjos Respuesta
intercostal Movimientos sin premedi- Reflejos Lagrimeo laringeos resplm!nfla Tono
Diafragma | _oculares oculares . y faringeos | a la incisidn|
2 - ; z
Estado 1 Voluntarios @ g §
3 3 % Palpebral | = | | “Tenso -
| Sacudidas
st \ / @ Salivacion f:
N 1 / Nausea 1 1 1
Estadu_ 3 / @ Vomito |
o @ Conjuntiva |
Corneal |
Estado 2 @
plano ii @ Pupilar | Gldtico |
Estado 3 @ ‘ |
I
: ano il ) - g @ ! !
Estado 3 '
plano iv § @ I
Estado 4 .

Grafico 1.1 : Estados del éter segun Guedel®.



1 INTRODUCCION

En 1993 Kissin® defini6 la anestesia, segun el espectro de acciones que producian los
anestésicos generales, que incluian la ansiolisis, la amnesia, la inconsciencia. Ademas,
introdujo la proteccién de los reflejos cardiovasculares, la analgesia y la ausencia de respuesta
motora entre sus caracteristicas. Entendia que el amplio abanico de acciones de los
anestésicos generales, depende de sus distintas dianas farmacolégicas en diferentes lugares
de acciodn, lo que hace que un mismo agente pueda producir varias acciones diferentes, segin
la dosificacidon. Queda claro desde entonces que la anestesia es un conjunto de objetivos a
conseguir, mas que un estado Unico.

Barash® define la anestesia como una condicién reversible inducida por drogas, que incluye
caracteristicas fisioldgicas y comportamentales como son: la inconsciencia, la amnesia, la
analgesia y la acinesia o inmovilidad. Adicionalmente, se exige que exista una estabilidad del
sistema autondmico, cardiovascular, respiratorio y termorregulador. Esta es una definicién
muy completa sobre cudles son los deseos de cualquier anestesidlogo, a la hora proceder a
realizar una anestesia general. Pero ¢engloba Unicamente aquellos aspectos que son
esenciales que se cumplan durante una anestesiageneral?.

Antogninis, tiene mas que claro que siguiendo cuestiones meramente practicas, la anestesia
general estd formada Unicamente por la inconsciencia, la amnesia y la inmovilidad ante un
estimulo doloroso. Este autor considera que la analgesia no es esencial en la anestesia
general, puesto que los pacientes bajo anestesia general estdn inconscientes y por lo tanto,
no pueden percibir dolor. No obstante, recalca que muchas de las drogas anestésicas son
simultdneamente analgésicas y al mismo tiempo ayudan al control hemodindmico del
paciente. Mas acertado hubiera sido que explicase que algunos anestésicos generales no
poseen caracteristicas analgésicas y aun asi, son capaces de producir un estado de anestesia
general, como es el caso de muchos de los anestésicos endovenosos( barbituricos, etomidato,
benzodiacepinas....etc)

Los objetivos anestésicos serian, por lo tanto:
1.1.1: Inmovilidad

En la anestesia, la inmovilidad se define mediante el concepto de MAC (minimum alveolar
concentration, concentraciéon minima alveolar) acufiado por Ekel y Eger en 1963°. La MAC es
la dosis necesaria de un anestésico para causar la supresiéon del movimiento en el 50% de los
humanos o animales ante un estimulo doloroso.

Ademas de indicar la dosis a la que se inmoviliza al 50% de los sujetos, la MAC fue desarrollada

como un método para poder comparar concentraciones equipotentes de anestésicos. Por
ejemplo, se sabe que una MAC de sevoflurane de 2% es equipotente a una MAC del 7% de
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1 INTRODUCCION

desflurane o una MAC del 1 % de isoflurane. Estas diferencias pueden ser explicadas mediante
la farmacocinética y farmacodinamia de los distintos gases anestésicos.

Mas adelante, se definieron distintos tipos de concentracion minima alveolar (MAC)
para otros objetivos de la anestesia: MAC awake (dosis de anestésico a la que el 50% de los
individuos se encuentran inconscientes) o MAC BAR (dosis a la que el 50% de los individuos no

presentan una respuesta hemodinamica frente a un estimulo doloroso durante la anestesia
general).

100

Per cent of patients responding
wawai\ow

Anaesthetic concentration

Grafico 1.1.1.1 : Curvas de respuesta de los pacientes. La dosis efectiva para que el 50% de los
pacientes estén inconscientes se denomina MAC awake, que es aproximadamente el 30-40%
de la dosis de MAC, concentracién a la que el 50% de los individuos no se mueven en

respuesta a un estimulo doloroso. La MAC awake suele ser mayor ante un estimulo
doloroso. Por ultimo, se encuentra la MAC BAR, que es la concentracién anestésica a la cual

se bloquea la respuesta cardiovascular secundaria a la estimulacién en el 50% de los pacientes.

Durante muchos afios se ha sugerido que el cerebro era la Unica diana de los anestésicos

generales, ya que en esta localizacién se consigue la consciencia, la mnesia (recuerdo) y en
muchas ocasiones, el inicio delmovimiento.

En 1994, Zbiden’ explicé en un estudio que la concentracion para impedir la respuesta al
movimiento (MAC) es dependiente de la intensidad del estimulo, por lo que la MAC
aumentaba si el estimulo doloroso que se producia era de una mayor intensidad.

En el mismo afio, Rampil8 sugirié que la médula espinal era uno de los lugares de accién de los
anestésicos y donde se impedia la generacién del movimiento. En su estudio, Rampil
evidenciaba que en ratas descerebradas a nivel precolicular (se resecaban las estructuras del
encéfalo, por lo que era imposible toda conexién con la médula espinal), la MAC antes y
después de la eliminacién de dichas estructuras no variaba ante un estimulo doloroso.

11
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Figura 1.1.1.1: Seccidn a nivel
colicular. Se impide la

£ _ : transmision de informacion de
la médula espinal hacia el

encéfalo y viceversa.

Es decir, las estructuras supraespinales que habian sido resecadas, no eran los lugares de
accion del anestésico y no influian en laMAC.

Otro estudio fue realizado mediante seccién hipotérmica de la médula espinal toracica’.

Se midié la MAC necesaria en los miembros superiores (encima de la lesién) y en los miembros
inferiores (por debajo de la lesidn) antes y después de la seccion. Los resultados indicaron que
la MAC en los miembros inferiores no variaba. Concluyeron que la inmovilidad ante el dolor
producida por el anestésico se debia a su accién en la médula espinal, ya que en ausencia de
influencias supraespinales (tras la seccion), la concentracién de anestésico necesaria seguia
siendo la misma.

Asi mismo, hay evidencias que indican que la accion de los anestésicos a nivel espinal
(inmovilidad) podria también influenciar otros objetivos supraespinales de los anestésicos,
como son la inconsciencia y la amnesia. Parece que la inhibicién de la informacidn espinal que
asciende al cerebro disminuye las necesidades de anestésico requeridas para impedir el
despertar (la vuelta a la consciencia) del paciente. Si disminuimos la informacién que debe
procesar el cerebro, que es lo que acontece al bloquear los impulsos procedentes de la médula
espinal, es probable que el cerebro trabaje en condiciones minimas y por lo tanto, dosis
menores de anestésico puedan producir la inconsciencia y la amnesia, ya que hay menos redes
neuronales que desactivar :

a) Se necesita menos dosis de anestésico general para impedir el movimiento por dolor por

encima del nivel del bloqueo, conseguido mediante la inyeccién de anestésicos locales a
nivel de la médula espinal (técnica epidural o subaracnoidea). Estas técnicas, inhiben el
dolor y el movimiento (al mismo tiempo que originan un bloqueo autonémico) en la zona
de la médula espinal en la que se realizan y caudalmente a la misma. Por lo tanto,
disminuyen la informacién que llega a las estructuras encefdlicas.

b) Son necesarias menos dosis de anestésico general para conseguir la sedacién de los

pacientes, si se ha realizado una técnica epidural o subaracnoidea previamente. Se

12
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supone que estas técnicas inhiben las aferencias que llegan al cerebro desde la
médula, reduciendo por lo tanto la probabilidad de arousal-despertar.

c) Adicionalmente, los anestésicos generales volatiles y endovenosos, bloquean los
impulsos aferentes en la médula espinal. Por lo tanto, estos impulsos dolorosos no
llegan al cerebro y como se ha comentado anteriormente se disminuye el estado de
alerta, siendo mds probable la inconsciencia y la amnesia.

1.1.2 . Amnesia e incosciencia

Se define como consciencia la conciencia de uno mismo y del medio ambiente que lo rodea.
Depende de la puesta en marcha de procesamientos de alto orden a nivel encefdlico, con
varias estructuras a este nivel formando parte de dichos procesamientos.

Anestesiolégicamente se denomina MAC awake, término creado por Stoeltinglo, la
concentracion a la cual el anestésico es capaz de producir la inconsciencia del paciente.

Junto con el término consciencia, durante la anestesia se busca adicionalmente la amnesia, es
decir, el no recuerdo de la intervencién quirurgica y de nada que haya acontecido durante la
misma. Esta condicion es necesaria, puesto que el recuerdo de la experiencia quirurgica puede
dar lugar a un sindrome de stress post-traumatico y a un aumento de la morbilidad, lo que se ha
denominado el temible “despertar intraoperatorio” y cuya prevencién ha merecido las
ultimas grandes investigaciones sobre anestesia (estudios BE-FUNAWARE y BAG-trial) y el
desarrollo de los monitores de profundidad anestésica, mediante el procesamiento de la sefial
electroencefalografica (EEG).

La memoria se divide para su estudio en dostipos:

a) La memoria implicita: aquellos recuerdos que no recordamos de forma exacta, pero

que mediante tests especificos se puede evidenciar que la informacién ha sido
retenida. Se pierde antes que la consciencia.

b) La memoria explicita: lo que habitualmente llamamos recuerdos. Se pierden a la par

que la consciencia o incluso antes. Una explicacidon a estos hallazgos es que la
consciencia depende de la actividad cortical, que es mas sensible a los anestésicos que

la actividad subcortical **.
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1.1.3 : Control hemodinamico y endocrino

Se denomina MAC BAR a la concentracidn de anestésico necesaria para bloquear las
P , . . . 12
respuestas adrenérgicos ante el estimulo nociceptivo durante la anestesia general™.

Se considera una respuesta positiva un incremento de al menos un 10% de la frecuencia
cardiaca, la presién arterial o los niveles circulantes de catecolaminas.

Los estudios han indicado que no todos los anestésicos generales son capaces de bloquear las
respuestas hemodinamicas ante la estimulacion. Esta actuacion puede ser debida a que
algunos anestésicos no tienen apenas acciones analgésicas y por lo tanto, no pueden eliminar
la respuesta autondmica secundaria al estimulo doloroso y otra opcién menos plausible, es la
incapacidad de accién directa sobre el corazén y los vasos.

Las respuestas hemodinamicas frente a la cirugia estdn intimamente relacionadas con el dafio
tisular y el estrés secundario a la cirugia, que serdn ampliamente tratados en el apartado de
nocicepcién.

1.2 DEFINICION DE ANALGESIA Y NOCICEPCION

Se define nocicepcidn segun la IASP ( International Association for the Study of Pain) como:
“la deteccidn, transduccidon y transmision del estimulo doloroso que produce una respuesta
autondmica en el paciente a pesar de estar inconsciente” (2008)13. Es el proceso neuronal
mediante el que se codifican y procesan los estimulos potencialmente dafiinos para los tejidos.
Es una definicidn mucho mas acertada que la anterior, en la cual sdlo se caracterizaba el dolor
como “una sensacidén o una experiencia sensorial incdbmoda asociada con una dafio actual o
potencial tisular”.

El dolor es una de las sensaciones mds incdmodas del ser humano, siendo incluso objetivable
en la vida fetal, donde se ha evidenciado que estimulos nociceptivos producen respuestas

. 14
estresantes, que son detectables con la tecnologia actual ™.

La analgesia se define como el alivio del dolor o la ausencia del dolor, en respuesta a una
estimulacion que normalmente seria dolorosa. Depende de la interaccidon entre la estimulacion
dolorosa (y su intensidad) y el estado de antinocepcidn y de alerta en la que se encuentre el
paciente ( si el paciente se encuentra amenazado, es posible que sienta menos dolor del
habitual para dicho estimulo, lo cual es un mecanismo para que el dolor no le impida
desplazarse y huir).

A pesar de que el dolor es algo subjetivo, actualmente se intenta documentar y cuantificar la
presencia de dolor de forma objetiva, mediante la monitorizacién clinica. No obstante, en la
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elaboracién de estos métodos de deteccién, no hay que olvidar lo que Cross *> decia en1994:
“los aspectos afectivos-motivacionales del dolor se originan en la periferia y sufrir no sélo es
una cuestion del neocdrtex, es mucho mds anciano y primitivo filogenéticamente, como lo
reflejan los tractos y las redes neuronales que estdn involucrados en todo el sistema nervioso
central”.

Aungque esta afirmacion se realizé para los pacientes que se encontraban no anestesiados (
despiertos), es necesario tener en cuenta los mecanismos subcorticales a la hora de desarrollar
medidores objetivos de analgesia-antinocepcidn en pacientes anestesiados, ya que también
dichos mecanismos filogenéticamente primitivos se ponen en accidn durante la inconsciencia
producida por la anestesia general.

Ademas, estas palabras de Cross podria explicar la asociacidn existente entre la analgesia y la
anestesia de forma involuntaria. Ambas dependen de mecanismos corticales y subcorticales,
residen en mecanismos neurales muy primitivos, como son la capacidad de recordar y estar
despierto y la capacidad de sentir dolor y las respuestas defensivas que lo acompafian. Ambas
forman parte de los mecanismos de supervivencia mas antiguos: el dolor-nocicepcién te avisa
de un potencial peligro que te amenaza y el estar despierto y recordar, te ayudara a intentar
evitar ese peligro y que puedas luchar contra él llegado el momento.

Sin embargo, durante la anestesia general lo que se debe monitorizar es la nocicepcién y tratar
mediante farmacos analgésicos, ya que el paciente debe encontrarse inconsciente y por lo
tanto no se puede definir como dolor lo quesiente.

1.2.1 : Vias de nocicepcion

En las vias de la nocicepcidn se pueden diferenciar tres componentes:

a ) Neurona de primer orden, que tiene su cuerpo en el ganglio de la raiz dorsal espinal o en el
ganglio trigeminal. Transmite el “dolor”-dafio tisular del receptor periférico a neuronas de
segundo orden.

Los estimulos térmicos, mecanicos o quimicos que alcanzan un rango doloroso y causan un
dafio tisular, activan fibras nerviosas nociceptivas, que son terminaciones nerviosas libres
localizadas en la piel, las mucosas, las membranas, la fascia, los tejidos conectivos, los
érganos, los ligamentos, las capsulas articulares, el periostio, los musculos, los tendones y los
vasos arteriales. Estos receptores serian la parte distal de las neuronas de primer orden (sus
dendritas).

b) Neurona de sequndo orden, sita en el asta dorsal de la médula espinal, cuyo axén cruza la
linea media y asciende supraespinalmente por el tracto espinotaldmico (mas nuevo
filogenéticamente y mds importante) o espino-reticulotaldmico, espino-mesencefélico, espino-
parabraquio-amigdalar y espino-braquio-hipotaldmico, (son los responsables del componente
afectivo del dolor, son mas ancianos y estan llenos de receptores opioides).

15
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Segun su diametro, estructura y velocidad de conduccidn, las fibras nociceptivas se diferencian
en fibras tipo A8, A8 mielinicas o C amielinicas. La mielina aumenta la velocidad de
conduccién.

Las fibras AB responden a estimulos mecanicos ligeros como el toque. Habitualmente no
median la sensacion del dolor, pero si modulan la percepcion del mismo y alivian el dolor,
porque activan interneuronas inhibidoras en la médula espinalls).

Las fibras Ad transmiten el dolor agudo, bien localizado provocado por estimulos mecdnicos y
térmicos.

Las fibras C amielinicas se encargan del dolor sordo mal localizado quemante, producido por
un estimulo térmico importante o por presidén mecanica sostenida.

Las neuronas de segundo orden pueden ser:

- Neuronas especificas nociceptivas, en la [dmina | de la médula espinal sélo responden a los
estimulos nociceptivos.

- Neuronas de amplio rango dindmico o WDR (wide dynamic range), localizadas en [dmina IV
a Vlde la médula espinal. Responden no sélo al dolor, sino que también a estimulos suaves.

Reciben la informacion directamente de las fibras AS y AB e indirectamente de las fibras C,
integrando aferencias dolorosas y otras informaciones inocuas. Las neuronas WDR codifican
estimulos dolorosos y estan involucradas en mecanismos de supresion medular segmentaria

del dolor. También tienen un papel esencial en el fendmeno denominado de “wind up”, muy
relacionado con los receptores de NMDA y con el desarrollo del dolor visceral®’.

¢ ) Neurona de tercer orden a nivel supraespinal.
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Figura 1.2.1.1 : Esquema de las vias del dolor, donde se objetiva la primera neurona y la
segunda neurona espinal. También se observan centros espinales y encefdlicos, implicados
en la transmisién del dolor™®.

Adicionalmente a estas vias ascendentes del dolor por las cuales las aferencias dolorosas
periféricas llegan al sistema nervioso central ( médula espinal hasta cortex), existen unas vias
descendentes del dolor desde el cértex, el tdlamo y el troncoencéfalo, que se encargan de
modular (intensificar o inhibir) las sensaciones dolorosas.

1.2.2 : Neurotransmisores implicados en el dolor

Multiples son los neurotransmisores y las sustancias implicadas en la transmisién del dolor,
sobre las cuales se puede actuar farmacolégicamente (Figura 1.2.2.1), para conseguir una
correcta analgesia.
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Figura 1.2.2.1 : Agentes farmacolégicos y sus posibles dianas en las vias del dolor™.

Asi mismo, son varios los neurotransmisores implicados en las vias del dolor a nivel
sub/cortical. Simultdneamente, estan involucrados en las vias encargadas de mantener la
consciencia y de la formacién de la memoria, reforzando la idea de una asociaciéon importante
entre las vias del dolor y los lugares en los que actldan los anestésicos generales, siendo estos
los mismos neurotransmisores en muchas ocasiones. Aunque solo hablaremos sobre los
sistemas de noradrenalina, serotonina y dopamina, hay otros neurotransmisores implicados.
Por ejemplo, la acetilcolina, el glutamato, etc.., también forman parte de los
neurotransmisores que estan implicados en los mecanismos de la analgesia y la anestesia.

1.2.2.1: Sistema noradrenérgico

La noradrenalina es biosintetizada a partir de la tirosina, neural y extraneuralmente. Las
principales fuentes de noradrenalina neurales son el troncoencéfalo y periféricamente los
nervios simpaticos. Esta involucrada en la modulacién de la transmisidon nociceptiva y en el
control del dolor. Estas vias neurales noradrenérgicas, reciben informacion directa sobre
el dolor, la temperatura y el metabolismo.

Habitualmente, la horadrenalina se encarga de inhibir endégenamente el dolor. Como se
encarga de la respuesta del organismo ante una amenaza, es légico que el dolor se minimice
para no obligar a una inmovilidad, que impida al organismo huir. A nivel de la médula espinal,
la noradrenalina modula presinapticamente, la actividad de las fibras aferentes y
postsindpticamente, tanto las interneuronas inhibitorias como las excitatorias.
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El locus ceruleus, nucleo de gran importancia en el sistema noradrenérgico, se encuentra en el
puente dorsal y forma parte del sistema inhibidor descendente del dolor. Asi mismo, el locus

ceruleus esta implicado en el control cardiovascular y en los procesos regulados por el estrés 'y
la emocion®. Adicionalmente, el locus envia proyecciones a otras estructuras como el cértex,
el talamo, la amigdala, la sustancia gris periacueductal (PAG), el hipocampo y el hipotalamo **.

Las neuronas noradrenérgicas del LC (locus ceruleus) responden a estimulos externos,
ambientales y a funciones comportamentales como la vigilancia, la alarma y la ansiedad. Es mas,
el estimulo doloroso produce la expresidn del protoncogen c-fos en el locus ceruleus®. Esto
refuerza la idea de que el dolor es uno de los mecanismos mas antiguos de supervivencia del ser
humano, puesto que es capaz de activar la sefial de un protoncogen como el c-fos.

B NORADRENALINE (NA)

LC: locus ceruleus
PAG: sustancia

periacueductal
Figura 1.2.2.1.1: Sistema
PAG noradrenérgico de modulacién
e descendente del dolor **
(and other
Alpha-1
Alpha-2 " s
Skin  Stimulus

Projection
Neuron

Glutamate,
NK-1

1.2.2.2: Sistema serotoninérgico

Las células serotoninérgicas se localizan en el troncoencéfalo o cerca de la linea media.
Mandan proyecciones al cértex, el talamo y las regiones estriatales, asi como al sistema
limbico.

La inervacién serotoninérgica de la médula espinal deriva de fuentes supraespinales. Las vias
serotoninérgicas descienden a todas las ldminas y niveles espinales y actian sobre neuronas
preganglionares simpaticas, parasimpdticas y motoneuronas somdticas. La serotonina también
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actla como un neurotransmisor en los nervios simpaticosy sensoriales perlferlcos .

De gran importancia es el nucleo rostral ventromedial (RVM) del troncoencéfalo y la adyacente
formacion reticular®, puesto que estos centros estan involucrados en la termorregulacién, el
control vasomotor, los ciclos de suefio-vigilia y el control motor®®
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El RVM contribuye a la modulacién y la integraciéon de la informacion nociceptiva y afectiva,
mediante las proyecciones descendentes hacia la médula espinal y las ascendentes hacia el
diencéfalo. Recibe aferencias somaticas y viscerales®’.

Se ha propuesto, que la serotonina tiene como efecto primario la inhibicion de las respuestas
nociceptivas espinales. Es por ello que en el tratamiento del dolor crénico se usan
antidepresivos, que son inhibidores de la recaptacién de serotonina y de adrenalina.

A SEROTONIN (5-HT)

Brain Figura 1.2.2.2.1 : Sistema
serotoninérgico de modulacidn
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1.2.2.3: Sistema dopaminérgico

El sistema dopaminérgico, que también tiene como principal efecto la analgesia, se localiza en
la sustancia negra de los ganglios basales. Tiene un papel en la analgesia natural, mediante la
modulacién del dolor en multiples areas del sistema nervioso central, como son los ganglios
basales, la insula, el tdlamo, la sustancia periacueductal gris (PAG) y la médula espinal®®.

A nivel de la médula espinal, tiene una accidn antinociceptiva presindptica y postsinaptica. En
condiciones patofisioldgicas, como la inflamacién y la neuropatia periférica, se producen
cambios en el sistema descendentedopaminérgico.

Las neuronas de la sustancia negra estriada y del nucleo globo pélido de los ganglios basales
contribuyen a las respuestas comportamentales que minimizan de forma natural el dafio
corporalzg. La dopamina es un neuromodulador clave en la funcién de los ganglios basales y de
la actividad motora normal.

El efecto antinociceptivo es mediado por los receptores tipo D27,
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1.3 RELACION ENTRE LA ANALGESIA Y LA ANESTESIA

Como ya se ha mencionado anteriormente, la analgesia estd muy relacionada con los objetivos
de inconsciencia, inmovilidad y amnesia que persigue la anestesia general.

Es indudable que muchos de los centros imprescindibles para la transmisién y modulacién del
dolor, son al mismo tiempo centros de extrema importancia en el mantenimiento de la
consciencia de los individuos, como son la formacidn reticular o el nicleo medio ventrolateral.

C  Opioids (
A Frontal Perlaqueducta
| cortex - Bray
| 3 Thalamus — B
X ) Lateral dorsal
\ Gl tegmental nucleus
s e
/ Pedunculopontine
X i l‘_‘gl’l'lEll[;{i I'ILILlQJS
k ' Opioids
o = Cerebellum
Peripheral e g

Spinal

cord "= Medial pontine

reticular formation

afferent neuron

Dorsal-root
ganglion ~_
B

Rostral ventral
medulla
-~

—= Projecting
FIELIFDM

Figura 1.3.1 : centros donde actuan los opioides, para impedir la consciencia de los
pacientes®.

De lo que sabemos en el momento actual, el tdlamo, el cértex y multiples centros del
troncoencéfalo estan implicados en la consciencia y en la generacién de la anestesia general®.

Pero a nadie se le escapa que la administracién de cualquier analgésico a dosis habituales no
produce la inconsciencia del paciente. Es obvio que cuando nos tomamos un paracetamol no
acabamos anestesiados. Puede ser debido a las dianas que tiene dicho analgésico. Pero
tampoco hay que olvidar que en los prospectos de muchos analgésicos, nos previenen sobre la
posibilidad de producir somnolencia que tienen los mismos.

Dosis elevadas de opioides han sido utilizadas anteriormente como anestésico Unico durante
cirugias de alto riesgo, como la cirugia cardiaca. La estabilidad hemodinamica que
proporcionaban era el efecto que se perseguia conseguir a la par que la inconsciencia, la
amnesia y desde luego la inmovilidad, erréneamente considerada secundaria a la analgesia.
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Por este motivo, durante mucho tiempo los opioides fueron considerados como anestésicos
generales.

No obstante, como los opioides actian primariamente en las vias nociceptivas mas que de
forma selectiva en los centros de atencidn y despertar, esta técnica se dejé de utilizar por su
alta incidencia de despertares intraoperatorios. El objetivo principal de los opioides no es
impedir el despertar y la vuelta a la consciencia y recuerdo de los pacientes, sino conseguir una
analgesia. Aunque en un numero no tolerable de pacientes no se produjo una adecuada
anestesia mediante estos agentes analgésicos, no hay que olvidar que esta técnica se utilizd
durante muchos afios porque un alto nimero de pacientes experimentaron una anestesia

.. . -31
general, con todos sus objetivos cumplldosg’03 .

Asi mismo, cabe realizar una critica hacia la anestesiologia: no es inhabitual que en pacientes
hemodindmicamente inestables se disminuyan en exceso las dosis de farmacos anestésicos y
analgésicos, olvidando que el estrés que estan padeciendo estos pacientes puede provocar el
despertar de los mismos y que sean conscientes.

Es indudable que los opioides no alteran la consciencia del paciente si no se utilizan en dosis
suficientemente altas, pero tampoco se puede negar que en dosis elevadas pueden producir la
inconsciencia, la amnesia y en algunas ocasiones, incluso la inmovilidad ante estimulos
dolorosos (véase la sobredosis de mérficos como ejemplo claro).

1.4 RESPUESTA AL ESTRES Y SU RELACION CON LA ANALGESIA
Y LA ANESTESIA

El cuerpo reacciona a los estimulos externos de forma local y general. La respuesta general se
produce en forma de una reaccién endocrina, metabdlica y bioquimica®?.

Aungue se supone que la respuesta ante el estrés fue desarrollada para permitir que los
animales heridos sobreviviesen mediante el consumo de sus reservas energéticas, se debate si

esta respuesta es innecesaria en la practica quirurgica habitual *>.

La respuesta ante el estrés lleva a una secrecién de hormonas mayoritariamente catabdlicas,
que acelera casi todas las reacciones bioquimicas. Mejora la supervivencia al incrementar las
funciones cardiovasculares, aumenta la preservacion de fluidos al retener sal y agua dentro del
organismo y proporciona una mayor oferta de energia ante la demanda incrementada. Sin
embargo, si la respuesta al estrés se prolonga en el tiempo, el estado hipermetabdlico produce
un agotamiento de las reservas y aumenta la mortalidad de los pacientes.

La respuesta local es de gran importancia para potenciar y defender contra la infeccidn,
siempre y cuando no se exceda y provoque una reaccién organica generalizada, que
finalmente sea perjudicial para el paciente (provoque un shock o fallo en la perfusion
organica).

Es innegable que el desarrollo de la cirugia y la anestesia han buscado un resultado
satisfactorio y mas seguro para el paciente, lo que se ha reflejado en un descenso en las
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ultimas décadas de la morbimortalidad postoperatorla3 ® gue se ha relacionado con un mejor

control y minimizacidn de la respuesta ante el dafio tisular. Esta mejora en el prondéstico, a
pesar de que actualmente nos enfrentamos a pacientes mas afiosos y enfermos, se debe a un

mayor conocimiento de la fisiopatologia de las enfermedades y la subsiguiente optimizacién
de estos procesos.

Multiples son los estimulos primarios de la respuesta al estrés como son la hipotensiodn, la
ansiedad o el miedo, los cambios en la temperatura corporal, o el descenso de 02 y ascenso de
pCO2.

La anestesia incorrectamente administrada y factores dependientes de la cirugia, pueden
. < 32
desencadenar o potenciar una respuesta exagerada ante el estrés™:

a) Ciertos anestésicos se encargan de activar el sistema simpatico, como es el caso del
gas anestésico desflurane.

b) La laringoscopia y la intubacidn, requeridas para el control de la via aérea durante la
anestesia general, estimulan el tracto respiratorio superior, lo que potencia la actividad
simpatica cervical.

c) El plano anestésico superficial produce una respuesta al estrés durante la cirugia.

d) Durante los procedimientos quirargicos se produce irremediablemente un dafio tisular,
gue activa las fibras nerviosas localizadas en ese tejido y que actian como
nociceptores.

Esta activacidn da lugar al dolor (paciente consciente) o nocicepcidn (paciente
inconsciente).

Los tejidos dafiados dan lugar a una tipica respuesta inflamatoria local, con liberacién de
mediadores inflamatorios que aumentan la actividad de los nociceptores. Dichos
mediadores inflamatorios daran lugar a una respuesta inflamatoria sistémica, si no se
aborta su cascada de expansidn por elorganismo.

Simultdneamente, la aferencia dolorosa es transmitida hacia centros superiores por las
fibras nerviosas, donde se potencia la estimulacion del sistema simpatico que ya habia
acontecido periféricamente y se desencadena la liberacién de hormonas del eje
hipotdlamo-hipofisario, que a su vez actuardn a nivel periférico aumentando la secrecién
de hormonas en cada 6rganoendocrino.

e) La cirugia supone crear un dafio tisular para el tratamiento de una dolencia. La
respuesta al estrés se produce inevitablemente al generarse un dafio en el
organismo. Es menor si la duracién de la cirugia es corta y depende de la localizacién
de la cirugia y de si se produce un procedimiento quirdrgico mayor o menor.

f) El dafio tisular por la incisién quirurgica activa la inflamacién y el sistema de defensa
organismo. Cuanto mayor sea la herida quirdrgica, mayor sera la respuesta del
mencionado organismo.
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La respuesta al estrés se ha dividido clasicamente en dos fases®%:

A: Fase aguda o de shock: se caracteriza por un estado hipodindmico, una reduccién de la
velocidad metabdlica y una depresidn de casi todos los procesos fisiolégicos. Es muy precoz y
limitada en el tiempo.

B: Fase de flujo: dura dias o semanas, segin la magnitud del dafo quirdrgico y de la
existencia de complicaciones. Se trata del periodo de compensacién donde aumenta el
metabolismo, la modulaciéon enzimatica, la restituciéon del volumen y la estimulacién del
sistema inmune.

La respuesta refleja neuroendocrina se caracteriza por la liberacién de sustancias como
respuesta a la lesién organica que se ha producido. Las hormonas y mediadores mas
importantes que estan implicados en la respuesta al estrés se resumen en la tabla 1.4.1.

AUTOCRINAS ( sustancia
liberada por el sistema
autondémico)

eCatecolaminas
*Glucagén
eInsulina

ENDOCRINAS ( sustancias
liberadas por eje
hipotalamo-hipof)

«Cortisol

eTiroxina
eArginina-vasopresina
eHormona del crecimiento

PARACRINAS (sustancias
liberadas localmente)

o[L1,IL2, IL6
eFactor de necrosis tumoral

sEicosanoides ( inhibidos por
los farmacos AINES)

eSerotonina, histamina

eKalicreina, quininas

Tabla 1.4.1 : Marcadores y hormonas del estrés.

1.4.1 : Factores modificadores de la respuesta al estrés

La respuesta al estrés se ha considerado como el mecanismo de defensa homeostatico mas
importante para la adaptacion del organismo frente a una agresion. Esta implicada en el
desarrollo de la resistencia ante los estimulos dolorosos (consciente) o nociceptivos
(inconsciente) . Pero estos cambios fisiolégicos exagerados pueden ser mortales para aquellos

pacientes ya enfermos®.

Cada vez hay mas evidencias a favor de una correcta optimizacién preoperatoria, dado que de
esta forma, se identifican los posibles riesgos del paciente y se intenta llegar a la cirugia en las
mejores condiciones para disminuir la morbimortalidad posterior.
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El anestesidlogo también tiene un papel fundamental en la optimizacién perioperatoria de los
pacientes, con la intencién de disminuir la respuesta al estrés inevitable con la cirugia.

Es esencial lograr un apropiado balance de fluidos durante el perioperatorio y un correcto
manejo de la hemodinamica del paciente, en aras de atenuar la respuesta al estrés.

Aungue la anestesia general limita la percepcién de las sensaciones de lesién organica, no
abole completamente la respuesta a la agresién ya que el hipotalamo reacciona a los
estimulos nociceptivos hasta en planos anestésicos muy profundos. No obstante, todos los
anestésicos a las dosis normales, tienen un efecto positivo en las funciones endocrinas y
metabdlicas relacionadas con la respuesta al estrés. Por ejemplo, los opioides pueden inhibir el
eje hipotalamo-hipofisario y la secrecién de sus hormonas®’, aunque no sea de forma total.

La anestesia regional producida mediante inyeccién de anestésicos locales cerca de la médula
espinal o en estructuras nerviosas periféricas, tiene un efecto directo en la respuesta al estrés,
aboliéndola casi completamente. Al impedir que la sefial nociceptiva local se transmita al
sistema nervioso central, inhibe las aferencias y las eferencias nociceptivas, lo que impide la
liberacion de sustancias tanto a nivel autocrino como paracrino. Esta supresiéon de la respuesta
generalizada al estrés, se producira siempre y cuando el bloqueo regional sea lo
suficientemente extenso como para bloquear las metameras que se han implicado en el
estimulo doloroso e inhibir la secrecidén por estrés del cortisol y las catecolaminas.

Se ha intentado demostrar que la anestesia epidural mejora los resultados de la cirugia a corto
y largo plazo38, pero no se ha podido demostrar a pesar de los meta-analisis el beneficio
asociado a esta técnica durante la cirugia mayor abdominal o la ortopedia38'47.

No obstante, es mas que evidente que un completo alivio del dolor, una analgesia eficaz
durante todo el perioperatorio (antes, durante y posterior a la cirugia) es necesaria para
minimizar la respuesta ante el estrés’>.

1.5 METODOS PARA LA MONITORIZACION INTRAOPERATORIA
DEL DOLOR

La evaluacién del dolor y del estrés generado por la cirugia es esencial para un correcto
. . . .. . 48
manejo que permita mejorar la recuperacion post-operatoria™.

Varios estudios sugieren que una correcta monitorizacion del dolor intraoperatorio puede
minimizar el uso de farmacos analgésicos, disminuyendo el tiempo de recuperacién y los

efectos adversos que los analgésicos pueden conllevar. Igualmente, se reducen de esta forma los
49-50

gastos directos e indirectos” "~ que llevan aparejados, al disminuir la estancia hospitalaria y la

aparicidon de complicaciones.
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Una analgesia inadecuada da lugar a un incremento de la respuesta al estrés, lo que se
relaciona con un incremento de la morbimortalidad, como ya se ha comentado en el apartado
anterior.

Una analgesia excesiva puede provocar que el paciente sufra los efectos adversos de los
analgésicos como son las nduseas, los vémitos, la retencidn urinaria, la sedacién, la depresién
respiratoria, la prolongacion del ileo postoperatorio o el prurito® . Con la intencién de
minimizar la aparicidén de estos efectos adversos y para evitar el alargamiento de la estancia
hospitalaria y de la morbimortalidad, se definid el término analgesia multimodal. La analgesia
multimodal es la combinacidn de varios agentes analgésicos para reforzar el control del dolor a
la vez que se disminuyen los efectos colaterales, al reducir las dosis de cada uno de los
analgésicos. Es habitual combinar opioides con analgésicos no opioides, como son el
paracetamol o los AINEs (analgésicos no esteroideos). También se suelen asociar analgésicos
endovenosos con técnicas de anestesia regional, con el objetivo de minimizar la respuesta
local al dolor e impedir la transmisidon del estimulo doloroso al sistema nervioso central.

El dolor se considera actualmente como una complicacién de la cirugia. A pesar de que los
analgésicos de los que disponemos actualmente son muy efectivos, las encuestas
epidemioldgicas indican que el dolor persiste siendo importante en una amplia proporcion de
los pacientes postoperados. Es mas, hasta un 50% de los pacientes refieren padecer dolor’®en
el postoperatorio.

Tradicionalmente se ha considerado que la falta de tratamiento eficaz del dolor postoperatorio
esta relacionado con:

a) Hipercoagulabilidad, que tiene como complicacion la aparicion de trombosis venosas
profundas. Estas pueden derivar en un tromboembolismo pulmonar, que es la primera causa
de mortalidad en los pacientes hospitalizados.

Hay que mencionar que la propia cirugia causa un estado de hipercoagulabilidad, ya que el
organismo responde a la agresiéon quirurgica mediante una potenciacién del sistema de
coagulacion, en un intento de minimizar la pérdida sanguinea por el daio vascular ocasionado.
Por lo tanto, es dificil diferenciar qué grado de hipercoagulabilidad se debe a la cirugia y cual al
dolor. Ademas, la introduccion de las heparinas de bajo peso molecular ha disminuido
notablemente la incidencia de trombosis venosas.

b) Aparicion de problemas cardiovasculares: Estos son debidos a una activacién excesiva del
sistema nervioso simpatico. Se producen arritmias por frecuencias cardiacas demasiado
elevadas, alteraciones en la contractilidad e hipertension arterial. Estas alteraciones pueden
dar lugar a isquemia miocardica, que en algunas ocasiones, puede evolucionar hasta el infarto

. . 53
de miocardio™.

c) Problemas pulmonares: el dolor continuo produce una disminucion de las excursiones
toracicas y un aumento de la frecuencia respiratoria. Estos cambios son mayores sobre todo si
el paciente se ha sometido a una cirugia abdominal o tordacica. Sus consecuencias son la
aparicion de atelectasias, la hipoxemia, la neumonia e incluso el fallo respiratorio.
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d) Problemas gastrointestinales: Es habitual que tras la cirugia abdominal se produzca un ileo
intestinal, que puede ser mas duradero si el sistema nervioso simpatico estad potenciado por la
presencia de dolor postoperatorio.

Es cierto que algunos de estos problemas no son completamente evitables con una analgesia
postoperatoria eficaz, puesto que muchos de ellos comienzan en el intraoperatorio y se
diagnostican en el postoperatorio. Por lo tanto, es dificil diferenciar hasta qué punto
contribuye a la aparicion de estas complicaciones la analgesia intraoperatoria o si son debidos

. . 54
a analgesia postoperatoria pobre535 .

Dada la importancia creciente de la monitorizacidén de la analgesia intraoperatoria, son varios
los pardmetros que se han estudiado como posibles indicadores de la analgesia durante la
anestesia general. Se resumen en la tabla 1.5.1.

Habitualmente, una analgesia insuficiente se percibe mediante la aparicién de las reacciones
autonémicas como son los incrementos en la frecuencia cardiaca, la presién arterial, la
sudoracidn, el incremento del tamario pupilar, el aumento de la frecuencia ventilatoria, la
lagrimeo o el movimiento del paciente. Estos cambios indican una inestabilidad del sistema
autondmico en respuesta al dolor.

Sin embargo, se han utilizado muchos pardmetros para poder monitorizar la analgesia durante
el periodo intraoperatorio, que se resumen en la tabla 1.5.1.

Escala PRST (blood Pressure, heart

ESCALAS CLINICAS Rate, Sweating, Tears)
ELECTROENCEFALOGRAFIA (EEG) BIS, CVI: composite variabilityindex
Entropia espectral , diferencia RE-SE
ELECTROMIOGRAFIA (EMG) EMG frontal y submandibular
Pletismografia: Surgical Pleth Index
RESPUESTA AUTONOMICA (SPI)

Conductancia de la piel

HRV: Heart Rate Variability (ANI)
REFLEJOS Reflejo barorreceptor
Pupilometria

Reflejo Rl

Tabla 1.5.1 : Resumen de los parametros usados para la monitorizacion del dolor
intraoperatorio.
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1.5.1 : Escalas clinicas

Las reacciones autondmicas han sido cldasicamente utilizadas como signos indirectos de la
existencia de dolor en los pacientes bajo anestesia general.

La taquicardia, la hipertensidn, el lagrimeo y la sudoracidn son los signos mas utilizados,
conformando la escala de Evans o PRST. La falta de respuesta motora no es un buen predictor
de la habilidad de una agente para inhibir las reacciones hemodinamicas™ ", pero las
respuestas hemodinamicas tras la estimulacion dolorosa se consideran todavia una de las
mas faciles formas de interpretar la presencia de dolor durante la anestesia”’.

Table |. Evans’ PRST score.

Clinical signs Conditions Score

Systolic arterial pressure (mmHg) < Control+ 15
< Control+ 30
> Control+ 30
Heart rate (beats per minute) < Control+ 15
< Control+ 30
> Control+ 30
Sweating None
Skin moist to touch
Visible beads of sweat
Tears No excess of tears in open eye
Excess of tears in open eye
Tears overflow closed eye

M =0 =—=0OMN=—0OMN—OO

Tabla 1.5.1.1 : Escala de Evans para monitorizacion del dolor

1.5.2 : Sistema autondmico y el dolor : respuestas hemodindmicas

El dolor produce la activacién no sélo del sistema simpatico, sino también del parasimpatico.
Es habitual que las aferencias vagales produzcan respuestas ante los estimulos dolorosos
originados, por ejemplo, en el eséfago.

La monitorizacidn del sistema cardiaco autondmico se consigue mediante la HEART RATE
VARIABILITY (HRV), que mide la variabilidad de la frecuencia cardiaca como signo indirecto de
la respuesta frente a la estimulacién dolorosa®®. Basicamente se trata de medir la media yla
desviacién estandar de los intervalos de R-R del electrocardiograma (ECG), es decir, el tiempo
medio y la desviacién (entre el valor obtenido y el tiempo medio) entre dos latidosnormales.
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Grafico 1.5.2.1 : Variabilidad R-R. Refleja la activacion de los sistemas auténomos simpatico y
parasimpatico. En el rango de las bajas frecuencias, indica si existe una activaciéon o una
inhibicién del sistema parasimpatico.

Inicialmente, se mide el tiempo de cada intervalo entre las ondas R del electrocardiograma. Se
introducen los datos en un gréfico donde las abscisas indican el tiempo y el eje de ordenadas
el nimero de intervalos R-R.

- Grafico 1.5.2.2:
o .z
oy Representacion de la
(=l . ™ ,
gk variabilidad del R-R seguin la
cs Sample 1y .
g density duracion de los intervalos R-R.
% ﬁ distribution
=
z D
A SN SNV AV

N X M

Duration of normal RR intervals

Posteriormente, se pasa de una medida en el tiempo a calcular la potencia del espectro de la
variabilidad de los intervalos R-R, mediante una transformacidn rdpida de Fourier. La
representacién grafica se indica en el Grafico1.5.2.3
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Se calcula la variabilidad en las frecuencias altas (HF) del intervalo R-R, que indica solamente la actividad
parasimpatica (0.15-0.4 Hz). En cambio, la variabilidad R-R en el rango de 0.04-0.15Hz, las frecuencias

bajas (LF), refleja tanto el control parasimpatico como el simpatico. El cociente LF/HF (low frequency/high
frequency) estima la actividad simpatica y el balance entre la actividad simpética y parasimpatica®.

Durante un balance adecuado de la nocicepcidn-antinocepcidn, se producen variaciones minimas
entre latido y latido, influenciadas por la arritmia respiratoria fisioldgica. Este balance se refleja
en las frecuencias altas del intervalo R-R, que indican el control parasimpdtico del corazoén.

Por el contrario, la apari
cién de un estimulo doloroso no compensado por la analgesia utilizada hace que la
variabilidad R-R se incremente, originando un descenso en las frecuencias altas del intervalo

R-R. Esta variacion indica un predominio de la actividad simpatica frente a la parasimpéticaso'
61

Este método ha sido comercializado como el PhisioDoloris, que es la transformacion de dicha

variabilidad R-R en un indice numérico entre 0-100. 100 representa la mayor modulacion

parasimpatica (nivel de dolor bajo) y 0 una modulacién parasimpatica muy baja (alto nivel de
1 162

estrés)™”.

Aunque este es un método validado para la anticipacion de la respuesta hemodinamica antes
de estimulos néxicos™™, requiere como minimo 60 segundos para mostrar resultados que
puedan ser utilizados por los clinicos para guiar su actitud frente a la analgesia. Este es un
inconveniente, sobre todo cuando se producen estimulos dolorosos de alta intensidad en un
periodo corto de tiempo, que hay que tratar de forma muy répidass. Ademds, este método no
se puede utilizar en pacientes que sufren arritmias y puede verse influenciado por cambios en
el tono autondmico que no tengan que ver con el dolor, como puede ser el uso de farmacos
catecolaminérgicos o bloqueadores del sistema simpatico.

Por su parte, los métodos basados en la conductancia de la piel se basan en la activacion de la
sudoracién provocada por un aumento del tono simpatico. El aumento de la secrecion de
fluidos y de iones producido por la sudoracién produce cambios en la conductancia de la
piel® que son medidos por el monitor. No obstante, casi todos los estudios publicados han
sido realizados por el propio desarrollador del monitor, lo que puede restar cierta fiabilidad al
producto. Adicionalmente, el uso de medicacidon como la atropina o la efedrina incrementa la
actividad simpatica, lo que aumenta espureamente los valores de la conductancia de la piel.

1.5.3 : Electromiograma (EMG) y el dolor
El nucleo motor del 72 par recibe informacién del cértex, del sistema piramidal, del

troncoencéfalo y de la médula espinal. Los musculos de la mimica reciben también inervacion
simpatica.
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La actividad eléctrica de los musculos faciales superiores representa la actividad de los
musculos de la frente. Los electrodos de superficie que se utilizan para monitorizar la sefial
EMG captan la actividad de muchas motoneuronas simultaneamente.

La induccién de la anestesia reduce la actividad espontanea del EMG facial al disminuir los
67
eferentes motores™’.

En 1960, Fink®® evidencié que el EMG facial era un indicador del despertar frente a estimulos
nociceptivos durante la anestesia general.

En 1985, Edmons y Paloheimo®”’ observaron que el EMG facial se deprimia menos por los
relajantes musculares que los musculos de la eminencia hipotenar, que es el lugar en el que
habitualmente se monitoriza el grado de relajacion muscular. Es mas, el EMG facial respondia a
estimulos acusticos aunque el paciente estuviese en anestesia profunda-coma.

En 1991, Tammisto y Troika’* concluyeron en su estudio que la actividad del EMG del cuello
puede proporcionar un método mas sensible para detectar despertares que el EMG facial.

Mas recientemente, Mathews y colegas han publicado un nuevo método de monitorizacién
de la analgesia, el CVI (composite variability index), que utiliza tanto parametros derivados del
EEG como el EMG facial’?.

Se sabe que la baja amplitud del EMG facial acontece si no hay dolor. Sin embargo, si se
produce un dolor moderado-severo, se produce una sefial del EMG facial de alta amplitud.

1.5.4 : Reflejos nerviosos alterados por eldolor

Varios son los reflejos del organismo dependientes de estructuras primitivas del organismo
que son alterados por la presencia de dolor. Se ha investigado la posibilidad de su
monitorizacién sobre todo en tres pardmetros :

1.5.4.1. : Supresién del barorreflejo cardiaco

Fisiolégicamente, un incremento de la presidon arterial produce una disminucién de la
frecuencia cardiaca para mantener el gasto cardiaco constante. Durante un estimulo
nociceptivo, la respuesta autondmica causa un menor incremento de la presion arterial,
seguido de una corto aumento de la frecuencia cardiaca. Por lo tanto, se considera que la

o o . . o . .z . . . .. 73
presencia simultanea de taquicardia e hipertension arterial son signos de nocicepciéon’.

Se ha patentado un indice adimensional de 0 a 100, derivado de un algoritmo que relaciona la
presion arterial continua obtenida mediante un método incruento (latido a latido) con la
frecuencia cardiaca.

De momento, aunque este pardmetro mantiene una relacién inversamente proporcional con
la concentracién del opioide analgésico remifentanilo y aumenta ante estimulos dolorosos

31



1 INTRODUCCION

como la intubacién, los estudios realizados a su favor son de un tamafio pequefio, por lo que es
necesario mas investigacion paraavalarlo.

1.5.4.2 : Pupilometria

El reflejo pupilar de dilatacién ha demostrado que estd gobernado por el sistema nervioso
auténomo y reacciona ante diferentes estimulos sensoriales. Se relaciona con el dolor
subjetivo en los individuos y estudios han demostrado su capacidad de detectar la nocicepcién

. 74
en los pacientes postoperados’™.

El reflejo de dilatacién pupilar, refleja la interaccidn entre el sistema nervioso simpatico y
parasimpatico y se ha utilizado para evaluar las funciones del troncoencéfalo en los pacientes

75 P
comatosos’”, no estando presente en los donantes de 6rganos en muerte cerebral.

La estimulacién dolorosa dilata la pupila en los humanos. En ausencia de anestesia, la
dilatacidon es mediada por el sistema simpatico. Sin embargo, durante la anestesia, la dilatacién
se debe principalmente a la inhibicién de los ndcleos parasimpéaticos del mesencéfalo’®.

Este reflejo no se ve alterado por la utilizacién de relajantes musculares, pero si por el uso de
desflurane, droperidol o clonidina, que constrifien la pupila y bloquean el reflejo de dilatacion.

Larson y colegas recomiendan no utilizar durante la anestesia medicacion que actue sobre los
receptores D2 dopaminérgicos’’. Tampoco es de utilidad en todos aquellos pacientes
intervenidos oftalmolégicamente y que hayan perdido dicho reflejo por manipulacién.

1.5.4.3 : Umbral del reflejo RIll o reflejo deretirada

Como ya se ha mencionado, la supresion de las respuestas motoras durante la anestesia
depende de la accidn de los anestésicos generales a nivelespinal.

Para la monitorizacion de la analgesia se han utilizado variables derivadas del reflejo
polisinaptico de retirada o reflejo Ill. Mediante estimulacién eléctrica del musculo biceps
femoral a 200-300Hz, se ha recogido la amplitud del reflejo de retirada 90 a 180 milisegundos
tras la estimulacion.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que tanto el propofol como el sevoflurane atentan este
reflejo. Se sabe que el umbral para la aparicidon del reflejo de retirada aumenta tras la
administracion de morfina o paracetamol’®.No obstante, sélo se ha probado su capacidad
como monitor de la nocicepcidn en condiciones experimentales, por lo que todavia es
necesario el traslado a la practica clinicadiaria.
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1.5.5 : Pletismografia y el dolor- SPI

A pesar de que este método esta englobado dentro de aquellos que determinan el tono
autondmico en respuesta al estimulo doloroso, esta monitorizacién merece una explicacién
separada.

Desarrollado en el afio 2007 por Huiku y cols.”, fue creado como un parametro multivariable,
con el objetivo de reducir la variabilidad interindividual y mejorar la sensibilidad y la
especificidad de la medicidn del dolor durante la anestesia general con propofol-remifentanilo.
Aunque inicialmente se denomind Surgical Stres Index (SSI), en el afio 2012 fue renombrado
con Surgical Pleth Index (SPI).

El monitor SPI se basa en 2 variables:

A: Amplitud de la onda de pulso pletismografica (PPGA). La activacion del sistema simpatico
por el estimulo doloroso causa la aparicién de vasoconstriccién y la disminucién de la amplitud
de la onda pletismografica de pulso. Se correlaciona con la intensidad del estimulo quirurgico y
con la concentracién deremifentanilo.

B: Intervalo entre latidos (HBI: heart beat interval). Tiene una correlacidn positiva con la
concentracion de remifentanilo en el lugar del efecto (SNC) y negativa con la intensidad del
estimulo. Esta variable se extrae de la onda pletismografica.
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Grafico 1.5.5.1 : Parametros medidos por la pletismografl'a79.

Teniendo en cuenta la importancia de cada una de las variables, se desarrollé un algoritmo,
que es el que da lugar al indice SPI:

SPI=100 - (0.7* PPGA + 0.3*HBI)

Este parametro se correlaciona correctamente con la intensidad del estimulo nociceptivo y con
la concentracién de remifentanilo, ya que se desarrolld siguiendo un analisis de correlacion
con estos dos parametros (la concentracion de analgésico y la presencia del estimulo
doloroso).
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Grafico 1.5.5.2 : Parametros que fueron estudiados por Huiku’®, ante la intensidad del
estimulo doloroso y la concentraciéon en el lugar de efecto del remifentanilo. PPGA norm:
Amplitud de la onda de pulso pletismografica normalizada; HBInorm; heart beat interval
normalizado, RRI S/v: ratio simpatico-vagal de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, NIBP

SYS: presidn arterial sistélica, PTT: tiempo de transito del pulso. Extraido de Huiku”’.

El SPI es un parametro adimensional, cuyos valores oscilan entre 0 y 100. Para su correcta
interpretacion es importante la magnitud del cambio del SPI (A SPI >10), como lo es también
el valor absoluto (SPI >50, que indica una inadecuada analgesia).

, . . 80 . . . ,
Segln el estudio realizado por Struys™, el SPl indicaba la presencia del estimulo doloroso
mejor que la entropia derivada del electroencefalograma, la frecuencia cardiaca o el PPGA .

Ademads, era el mejor pardmetro para predecir la concentracién del analgésico remifentanilo.
Estos hallazgos sugerian que era posible estudiar por separado el estado hipnédtico del balance
nocicepcién-antinocicepcion.

En un estudio realizado durante anestesia con sevoflurane y remifentanilo, el SPI era mejor
parametro que las variables derivadas de la hemodindmica o del electroencefalograma para
detectar la estimulacion dolorosa. La explicacidn seria que al producirse un estimulo
nociceptivo, el SPI objetivaba un desequilibrio entre la concentracién de analgésico y la
nocicepcién producida que daba lugar a un incremento de al menos 10 unidades del SPIEL. Sin
embargo, el SPI previo a que se produjese un estimulo doloroso no era capaz de predecir el
movimiento ulterior, ni los cambios en el SPI que siguieron a dicho aumento en la nocicepcion.
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No obstante, este parametro posee sus limitaciones. Sélo se puede utilizar en pacientes bajo
anestesia general, ya que la ansiedad y otros activadores autondmicos pueden actuar como
confusores. Cualquier medicacién o factor que influya al sistema auténomo puede confundir la
medicion del SPI y ser considerado como un estimulo doloroso (administracién de atropina,
efedrina, postura del pacientes, volumen intravascular .. etc).

La amplitud de la onda pletismografica (PPGA) estd influenciada por la fuerza con la que actua
la pinza que recoge dicha sefial y por la temperaturasz. Por eso, Wang aboga por el uso de la
forma de la curva mas que Unicamente por la amplitud de la misma, ya que la forma es menos
sensible a los artefactos que la amplitud 8
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Grafico 1.5.5.3 : Parametros a partir de los cuales se desarrolla el indice SPI”°. SSI: Surgical
Stress index, equivalente al SPI, remif Ce: concentracion de remifentanilo en el lugar de
efecto, PPGA: amplitud de la onda de pulso pletismografica, HR: Fecuencia cardiaca,

necesaria para el calculo del HBI ( hear beat interval). Extraido de Huiku’®

1.5.6 : Parametros derivados del electroencefalograma (EEG)

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica de las neuronas que
componen la capa superficial del cértex cerebral. Se ha utilizado para monitorizar el estado de
hipnosis durante la anestesia general, aunque se sabe que para la consecucién de los
objetivos de la anestesia general (inmovilidad, inconsciencia, amnesia) los anestésicos
generales actlan en muchos mas centros que meramente el cértex cerebral. Es mas, se sabe
que el troncoencéfalo estd asociado criticamente con la consciencia y al mismo tiempo con las
reacciones inmediatas ante un estimulo doloroso, mediante la formacién reticular.
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El desarrollo y la evaluacién de los monitores de hipnosis se han basado en la comparacién de

, . s . .z . 84 . . .
los indices clinicos de adecuacién de la anestesia, como es el score OAA/S®" u objetivos clinicos
especificos, como la pérdida de respuesta a érdenes verbales.

En un estudio de Kochs en el 2001%, se concluy6 que la analgesia influenciaba a los
componentes hipnético y autondmico de la anestesia general. Aunque se conoce que la
antinocepcion es sobre todo producida a nivel espinal al igual que la inmovilidad, también se
sabe que por ejemplo el tdlamo y el cértex son dianas de los opioides y que la estimulacion
dolorosa activa el cértex insular, involucrado en la regulacion autondmica y homeostatica.

El termino de arousal 6 despertar-excitacion, hace referencia a un despertar
electroencefalografico transitorio.

Se define arousal como la reapariciéon de las frecuencias predominantes en el estado de
consciencia, es decir, las bandas de frecuencia alfa y beta. También se ha definido el despertar
paraddjico delta, en el cual la aplicacion de un estimulo doloroso produciria un descenso de la
actividad EEG, lo que erréneamente daria la informacidn al clinico de que nos encontramos
ante una posible sobredosificacién de anestésico con una depresién del EEG mayor de la
necesaria. El riesgo de esta situaciéon estriba en que el anestesidlogo disminuya la dosis de
anestésico administrado al paciente, lo que puede producir un despertar intraoperatorio.

Ropcke® observo que el dolor alteraba los efectos de los anestésicos sobre el EEG, haciendo
que se produjeran despertares. Asi mismo, concluyé que aunque la depresién del EEG no se
correspondia con la aparicion de movimiento ante un estimulo doloroso, las respuestas
hemodinamicas si que se correlacionaban con dicho aumento de la actividad del EEG.

Es comprensible que el dolor produzca un despertar EEG.

Revisemos el conocimiento sobre el tema: si aumentamos la cantidad de informacién que llega
de la médula espinal a centros superiores a causa de un estimulo doloroso, los centros
supraespinales deberan procesar dicha informacion, dando lugar a un despertar-arousal del
EEG.

Parece que son necesarias concentraciones muy importantes de anestésicos para eliminar
cualquier reactividad de los centros supraespinales, es decir, debemos conseguir que el
paciente esté en coma profundo con las implicaciones negativas que conlleva, para que no se
produzca una despertar del mismo durante lanocicepcién.

Ya en 1995, Wilder Smith®’ sugirié que los despertares o excitaciones del EEG podian utilizarse
para evaluar la nocicepcidn durante la anestesia general.

Dada la complejidad de la sefial electroencefalogréfica y la poca posibilidad de poder
analizarla en directo durante una anestesia general (el anestesiélogo debe revisar al menos 15-20
variables simultdneamente), se desarrollaron monitores en los que la actividad de la sefial del
EEG se resumia en un solo valor o indice. Se calcularon transformaciones del EEG a sus frecuencias
predominantes y variables faciles de utilizar, para determinar con un solo numero si el paciente
tenia el suficiente grado de hipnosis. Posteriormente, observando la clinica, se intentd que estos
mismos monitores que habian sido creados para monitorizar el grado de hipnosis de los
pacientes, sirvieran también para valorar la analgesia intraoperatoria.
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Cabe decir que estos métodos han sido muy criticados por los propios anestesiélogos, ya que
reducen toda la informacién del EEG a un simple numero, sin tener en cuenta los mecanismos
de accion de los anestésicos ni los lugares donde la ejercen. Asi mismo, estos métodos no son
fiables para todo tipo de anestésicos (no valorable la anestesia con ketamina o con éxido
nitroso).

Sin embargo, hoy en dia se aboga por el uso de esta monitorizacién, ya que ofrece la
posibilidad de visualizar la sefial del EEG de la cual se derivan dichos indices.

Segun la frecuencia de las ondas producidas por la activacidn eléctrica y la generacién de
potenciales de accidn de las neuronas corticales, se divide la actividad cerebral de la siguiente
manera:

ONDA FRECUENCIA EXPLICACION
BETA 13-30 Hz Alta frecuencia, baja amplitud, estado despierto-alerta
ALFA 9-12 Hz Frecuencia media, alta amplitud, despierto pero con los ojos

cerrados. Predominancia en las zonas occipitales

THETA 4-8 Hz Baja frecuencia, se objetiva durante la anestesia general

DELTA 0-4 Hz Muy baja frecuencia, funciones deprimidas( coma, anestesia

profunda, hipoxia, isquemia, infarto , metabolismo reducido)

Durante la anestesia se produce una anteriorizacion de la actividad cerebral®®. Es decir, se
observa una predominancia de frecuencias bajas que desde la parte occipital se trasladan a la
region frontal. Es por ello que los sensores de los monitores de hipnosis se colocan
frontalmente, ya que asi recogen la sefial EEG en la parte anterior.

Varios han sido los métodos utilizados para la monitorizacidon de la inconsciencia, durante la
anestesia general mediante el EEG:

1.5.6.1 : Analisis espectral del EEG

Tras descomposicién de la seiial del EEG en las frecuencias que la conforman mediante la
transformacion rapida de Fourier, se contabiliza qué porcentaje de la sefial depende de cada
una de las frecuencias que la forman.
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Grafico 1.5.6.1.1 : Transformacion de la seial del EEG a espectro de potencias mediante la
transformacion rapida de Fourier (FRT).

A partir del analisis espectral de la sefial del EEG, se desarrollaron ciertas variables que han
sido utilizadas tanto para monitorizar el grado de hipnosis. En un segundo paso, se intenté
valorar su capacidad como indicadoras del balance nocicepcidén-analgesia de los pacientes bajo
anestesia general.

1.5.6.1.1 : Limite espectral 95, spectral edge frequency 95, LE 95 6 SEF 95

Tras dividir la sefal en las frecuencias que forman parte de ella, se contabiliza la potencia de
cada una de ellas (su amplitud al cuadrado). Posteriormente se realiza un grafico, donde las
abscisas se corresponden con el tipo de frecuencias encontradas y las ordenadas con las
potencias que corresponden a cada una de dichas frecuencias ( Grafico 1.5.6.1.1). Esto da lugar
a un espectro de frecuencias.

Se define limite espectral 95 como la frecuencia que separa el 95% del drea conformada por el
espectro de frecuencias del EEG del 5% restante. Se denomina SEF 90 si se trata de la
frecuencia que separa el 90% del drea conformada.
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Grafico 1.5.6.1.1.1 : Limites espectral 90% o SEF 90. Tras digitalizar la sefial del EEG, se
realiza sobre ella un analisis de Fourier, gracias al cual se descompone la sefal en las

frecuencias que la conforman. Posteriormente, se colocan en un grafico las frecuencias y la

potencia (amplitudz) de cada una de ellas. Se define como potencia la altura del EEG en

dicha frecuencia y se mide en microvoltios® (uv?)®.

1.5.6.1.2 : Ratios de potencia relativa 6 absoluta

. o . . . 2
Se definen como ratios de potencia absoluta el valor de microvoltios” de cada una de las

frecuencias en las que se descompone la sefial EEG. La potencia relativa es la potencia de cada

frecuencia respecto de la potencia total de la sefial EEG.

Powerin Delta rmnge

Delta % = Total Power

x 1000

Ratios de potenciarelativa
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1.5.6.1.3 : Amplitud de la sefial del EEG

Se define como amplitud la altura del EEG medido. Se expresa en microvoltios (uV).

Dutton indicé en 1996, que el parametro SEF 95 era capaz de detectar la presencia de respuestas
motoras’?, utilizadas como indicador de analgesia inadecuada.

Schraag®* por su parte, concluia que el SEF 95 ademds de ser un predictor de inconsciencia, también
indicaba que el paciente se iba a mover. Sin embargo, enfatizaba que eran necesarios SEF 95
menores de 7 Hz (paciente muy anestesiado) para conseguir una gran capacidad de prediccion.

1.5.6.2: Analisis biespectral (BIS) del EEG

El BIS es un indice estadistico formado por la ponderacién de tres subparametros, que analizan las
relaciones de fase y de frecuencia, entre las distintas frecuencias que componen el EEG™. Fue
comercializado en 1992 por Aspect Medical Systems. Es un indice adimensional, con un rango que
varia entre O (actividad EEG isoeléctrica, plano por coma profundo) hasta 100 (individuo totalmente
consciente). Cambia segun las concentraciones de agentes anestésicos y se correlaciona con las
escalas de sedacién como el OASS score.

El algoritmo del BIS se desconoce, pero Rampil92 en 1998 publicé algunos de los componentes del

algoritmo, que es constantemente actualizado con los datos de los pacientes que ya han sido
anestesiados bajo monitorizacionBIS.
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Las variables mas importantes que forman parte del algoritmo del BIS son:

a) Larelacién Beta. La relacion beta corresponde al logaritmo del ratio de los componentes

EEG de alta frecuencia respecto de las frecuencias clasicas (log P 30-47 Hz /P 11-20 Hz). Es e
parametro predominante en el BIS durante los estados de sedacidn superficial y de
educcién anestésica 6 despertar.

b) El porcentaje de supresién o BSR “burst supression ratio” El porcentaje de supresion
cerebral se calcula como la fraccién de tiempo de los Ultimos 60 segundos donde existe
silencio eléctrico (el voltaje del EEG no excede <5 mV). Es observado y cuantificado en
estados de anestesia profunda. Dentro del pardmetro de burst supression es necesario
incluir la técnica QUAZI de supresion cerebral. La QUAZI supresién cerebral detecta
patrones de burst supression durante la presencia de interferencias que podrian
influenciar al algoritmo del BSR. Es decir, incorpora las ondas muy lentas (<1.0 mV)
derivadas del andlisis de supresidn cerebral, que podrian interferir al exceder el voltaje

gue se incluye como criterio de silencio eléctrico.

c) La sincronizacién rapida-lenta (Synch-Fast-Slow). La sincronizacion rapida-lenta es la

contribucién del andlisis biespectral al indice BIS. Se define como el ratio de la suma de
todos los picos espectrales comprendidos entre 0.5-47 Hz entre la suma de todos los picos

espectrales en el intervalo de 40-47 Hz. Por lo tanto, se encarga de cuantificar el poder
relativo biespectral en la banda de frecuencia de 40-47 Hz.

EMG

Sefal EEG

Numero BIS

Tendencia temporal del BIS

Figura 1.5.6.2.1 : Imagen del monitor de BIS, donde se puede apreciar el niimero de BIS (52), el

electromiograma (EMG) y la onda EEG de la que se extrae el indice BIS.
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Figura 1.5.6.2.2 : Esquema que indica cuales son los subcomponentes delBIS.

El monitor BIS ofrece una determinacién del EMG frontal (de 70 a 110 Hz) recogido por los
sensores que captan la seial electroencefalografica.

Estudios han indicado que el BIS puede ser un predictor del movimiento como respuesta a la
incision de la piel durante la anestesia general sin opioide593'94.

. 95 ~ 7 . . s
Guinard™ en el afio 2000, encontré que los valores de BIS aumentaban tras la intubacion
orotraqueal, estimulo doloroso por excelencia y que dichos cambios en el BIS eran suprimidos
o atenuados si se incrementaba la dosificacion del opioide remifentanilo.

Un estudio realizado por Leslie®®, concluia que tanto el BIS como el SEF 95 y la potencia
relativa beta tenian una capacidad muy elevada de detectar el movimiento ante el dolor, del
80%, caracteristica que sin embargo no compartian las variables hemodinamicas.

Otro estudio sugeria que el uso adyuvante de opioides confunde la capacidad de medir la
adecuacidn anestésica del BIS, si ésta era medida mediante el uso de respuestas de
movimiento ante la incisidn u otros estimulos dolorosos”’.

Asi mismo, investigaciones indicaban cémo el BIS y el SEF95 no eran capaces de predecir la
respuesta motora tras la insercién de una mascarilla laringea en anestesias generales
realizadas con propofol yalfentanilo®.

No obstante, este parametro también posee ciertas limitaciones. Se ha comprobado que la
administracion de relajantes musculares disminuye el valor del BIS®.
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Si se evalua el BIS en ausencia de bloqueo neuromuscular, es necesario tener en cuenta el
efecto del EMG antes de llegar a conclusiones sobre el nivel de sedacién, ya que la EMG
puede falsamente elevar los valores del BIS®®.

Anteriores investigaciones han observado que la variabilidad del BIS puede reflejar si el grado
de analgesia es adecuado. Por este motivo, se desarrollé el CVI, COMPOSITE VARIABILITY
INDEX, por parte de la misma compafiia que comercializé elBIS.

Este nuevo parametro se basa en 2variables:

a) sBIS: la desviacidn estandar del BIS, calculada a partir de todas las medidas realizadas
durante los anteriores 3 minutos.

b) sEMG: la desviacion estandar del EMG facial, medido por el sensor frontal de BIS, a
partir de todas las medidas realizadas en los anteriores 3 minutos. No hay que olvidar
gue el EMG frontal estd intimamente relacionado con la presencia de estimulos
dolorosos y que es mas resistente que otras musculaturas a la accién de los relajantes
musculares.

Esta nueva monitorizacion detectd correctamente los periodos de tiempo en los que se
s s 100 . .
producia una respuesta somatica™ , mejor incluso que el BIS y el EMG.

Dado que 3 minutos es un intervalo de tiempo excesivo para el andlisis y deteccién de
movimientos, se realizé otro calculo utilizando 15 segundos como intervalo. Se observé que el
CVI detectaba mejor que la frecuencia cardiaca, la ulterior presencia de respuesta motora.
Sin embargo, como el estudio no estaba planificado para estos célculos, se consideraron estos
resultados como preliminares, sujetos a posteriores investigaciones.

En estudio realizado este mismo afio'®* en 120 pacientes sometidos a anestesia general, los
resultados indicaron que el CVI se correlacionaba correctamente con las respuestas somaticas
a estimulos dolorosos, pero que el CVI dependia mas del efecto de la droga hipndtica que de

.2 . s . 102
la concentracidn de opiodes utilizada, al contrario de lo que argumentaba Ellerkmann™~.

1.5.6.3 : Entropia espectral balanceada en tiempo y frecuencia

La entropia espectral, es otra variable derivada de la sefial EEG y EMG frontal. El término
entropia, deriva de la termodindmica y se define como la cantidad de desorden que existe en
un sistema. Aplicado a la electroencefalografia, la sefial de EEG durante el estado de
consciencia se correlacionaria con un desorden total (entropia de 1) y la seial del EEG bajo
anestesia con una entropia O (ausencia dedesorden).

Para su obtencidn, es necesario transformar la sefial EEG a su espectro de potenciasy
posteriormente aplicarle la funcién entropia (Grafico1.5.6.3.1).
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Grafico 1.5.6.3.1 : Representacion de los pasos para obtener la entropia espectral, desde la
sefial del EEG inicial ®**

Para optimizar la rapidez a la cual la informacién derivada de la sefial es conseguida, es
recomendable construir un algoritmo que integre las aproximaciones segln el espectro de
potencias, pero en funcion del tiempo en el que se produce esa sefial EEG. Dicho algoritmo es
el implementado en el Mddulo de Entropia® de Datex-Ohmeda. La contribucién de este
monitor es la transformacidn de la sefial de EEG en dos valores numéricos teniendo en cuenta
las frecuencias que predominan en los datos recogidos en cada uno de los valores, para
calcular los indices en el menor tiempo posible (por eso se denomina balanceada en el tiempo
y la frecuencia)®.

Este monitor indica dos valores diferentes: la entropia de estado (SE) y la entropia de
respuesta (RE).

La SE se calcula a partir de las potencias de las frecuencia de 0.8-32Hz, que indicaria segun el
fabricante la actividad cortical. Sus valores oscilan entre 0 (hipnosis profunda) y 91 (paciente
despierto), siendo los valores aceptables durante una anestesia general de 40-60.

La entropia de respuesta (RE), sin embargo, es computada sobre el rango de frecuencias de 0.8
a 47 Hz. Incluye, tanto la parte del espectro dominante del EEG como la del EMG. Su rango es
de 0 a 100.

Varios estudios han confirmado la capacidad del SE, para medir el componente hipnético de la
anestesia'®'®

El RE reflejaria la actividad del EMG y adicionalmente estd pensado para ser una medida
indirecta del nivel de analgesia, ya que como se ha mencionado anteriormente, la actividad del
EMG puede aumentar como resultado del estimulo nociceptivo.

Si la SE se encuentra en el rango adecuado, pero el RE se incrementa 5-10 unidades por encima
del SE, se deberia interpretar como una sefial de nocicepciéon no controlada®.

El mantenimiento de los valores de SE en el rango adecuado de 40-60 y de la ARE-SE<10, se ha

. . . . . . . 107
asociado con una disminucidon del consumo de remifentanilo y de eventos indeseados™ .

Sin embargo, hay que recordar que con el uso de relajantes musculares desaparece el gradiente
RE-SE y disminuyen los valores de RE, por lo que puede confundir la interpretacion de monitor

de entropia y su fiabilidad como indicador de analgesia'®, al igual que le sucedia al BIS.
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1.5.7 : Concentraciones de analgésicos

La monitorizacién de la administracion de analgésicos, predominantemente los opioides, se ha
basado en la determinacién de modelos poblacionales farmacocinéticos y farmacodindmicos
de las dosis en el lugar de efecto (el sistema nervioso central, SNC) de los mismos.

Es indudable que la concentracidn de analgésico utilizado estd directamente relacionado con el
balance nocicepcidn-antinocicepcién, puesto que cuanto mayor sea la dosis de analgésico,
mayor serd la analgesia y menos probabilidad habra de que el paciente anestesiado presente
cualquiera de las respuestas somaticas y autondmicas que indican la presencia de dolor. Sin
embargo, es necesario no sobredosificar los analgésicos, dados los efectos perjudiciales que
puede conllevar para el paciente.

Se han realizado multiples estudios, en los que se ha determinado la relacién entre la dosis de
analgésicos, fundamentalmente los opioides y los potenciales monitores de analgesia. Existen
varios ejemplos:

a) En el desarrollo del parametro SPI, se determiné la capacidad de éste para indicar la
concentracion de remifentanilo, siendo este parametro uno de los dos utilizados,
para determinar cuales serian las subvariables que definirian la SPI (el PPGA y la HBI).

b) Guinard'® sugirié que el incremento de la dosis de remifentanilo producia una
disminucién de los valores de BIS, por lo que el indice biespectral podria ser un
monitor de la nocicepcidén. Asi se indicaba de forma implicita que la concentracién de
remifentanilo era un parametro directamente relacionado con la nocicepcion-
antinocicepcion.

¢) Lafiabilidad del parametro CVI (indice de variabilidad compuesto) fue estudiado por
Ellerkman™®, gue sugeria en su estudio que el CVI era dependiente de la concentracién
en el lugar de efecto del remifentanilo.

d) Respecto de la entropia espectral, Mathews’?indicé en un estudio que la ARE-SE
podia ser incluida en un algoritmo que monitorizase la analgesia administrada.

1.6 RESPUESTAS SOMATICAS Y SU RELACION CON EL DOLOR

Las respuestas somaticas, han sido clasicamente utilizadas como marcadores indirectos, de un
incorrecto nivel de hipnosis y posteriormente de analgesia.

Un parametro tan esencial para la anestesia general como la MAC-CAM (concentracion

minima alveolar) que define la inmovilidad, indica la concentracidn a la que el 50% de los
individuos no responden al estimulo doloroso con movimiento, que estd incluido dentro
de las respuestas somaticas.

En todos los posibles monitores de analgesia, ha sido valorada su precisién para indicar
nocicepcién mediante la aparicién o no de respuestas somaticas frente a estimulos dolorosos.
La mayoria de ellas son dependientes del estado del sistema autonémico, del equilibrio entre
el sistema simpatico y el parasimpatico.
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1.7 EL USO DE LA MASCARILLA LARINGEA Y LA ANALGESIA

La mascarilla laringea (ML), fue inventada en 1980 por el anestesidlogo britanico Archie Brain.
Es un método para la ventilacidon y de manejo de la via aérea, utilizada en situaciones de
urgencia, donde la ventilacién no es efectiva y la intubacién no es posible. Tal es su
importancia, que estd incluida dentro de los algoritmos de manejo de la via aérea de
emergencia, tanto en la ASA (American Society of Anesthesiogists), como en la ESA (European
Society of Anaesthesia). Este dispositivo ha estado sujeto a numerosas mejoras desde su
invencioén. Tras la aparicion de la mascarilla inicial, la mascarilla laringea clasica, se colocd un
tubo de drenaje gastrico (denominado canal gastrico), para evitar el riesgo de aspiracién y de
distensiéon del estémago y se realizaron variaciones para conseguir que la intubacién
orotraqueal fuera posible a su través® ™ una vez que la ventilacién estuviera asegurada
con la ML.

Pero la mascarilla laringea también se utiliza de rutina para la manipulacién de la via aérea,
durante cirugias programadas en las que es necesaria una anestesia general. Se utiliza en
procedimientos menores, para evitar una intubacion orotraqueal (IOT), puesto que la
colocacién de la mascarilla laringea supone menos inestabilidad hemodindmica y es menos
invasivo para el paciente que la colocacién de un tubo orotraqueal112 (evita la aparicion de
estenosis traqueales, minimiza el broncoespasmo posterior a la intubacion....etc).

Ademas, minimiza el espacio muerto alveolar, mejorando la oxigenacion y la ventilacién de los
pacientes y no requiere de la administracién de relajantes musculares para su colocacion.

En el Reino Unido, una encuesta demostré que hasta el 56% de los procedimientos bajo
anestesia general que se realizan, se llevan a cabo mediante la colocaciéon de una mascarilla

, 113
laringea™"".

La eleccion del tipo dispositivo utilizado para manejar la via aérea (ML vs IOT) es importante,
ya que se ha demostrado que la ML es menos estimulante que la 10T, al disminuir las
variaciones en la hemodinamica y en las respuestas reflejas de la via aérea™™.

Hay estudios que indican ademas que la colocacién de la ML produce menor disfagia y menos

. . s 112
dolor de garganta postoperatorio que la colocacidon de un tubo orotraqueal ™.

Brimacombe'®®, en el afio 2007,concluyé que las pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica 'y
mamaria (altamente emetdgenas) tenian menos incidencia de nauseas, vomitos, morbilidad
de la via aérea y requerimientos analgésicos si se les insertaba una mascarilla laringea en vez
de un tubo orotraqueal.
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1.8 USO DE LA LAPAROSCOPIA Y SU RELACION CON LA ANALGESIA

La cirugia ha mejorado para minimizar el dafio tisular que se produce en el paciente y
de esta forma disminuir la morbimortalidad y la estancia hospitalaria. Empezando

en la década de los 70, varias patologias ginecoldgicas fueron diagnosticadas y tratadas
mediante la laparoscopia.

Este método se basa en la creacién en la cavidad peritoneal o en el espacio extraperitoneal
de un espacio mediante la insuflacién de CO2 (habitualmente se produce un neumoperitoneo).

Mediante pequefas incisiones en la piel, se colocan unos puertos-trdcares, por los que se
introduce una camara de luz fria y los instrumentos necesarios (tijeras, electrocoaguladores,
guias para las anastomosis...etc) para realizar la intervencidn quirurgica. Asi se obvia crear
una gran incisién en la piel y se disminuye la manipulacién de las visceras.

Rapidamente se constatd que la laparoscopia ofrece multiples beneficios al paciente respecto
de los procedimientos abiertos cldsicos. Este es el motivo por el que cada vez se producen mas
tipos de cirugia por via laparoscdpica, como son las cirugias gastrointestinales, biliares,
ginecoldgicas, uroldgicas eintestinales.

Los estudios han indicado que la laparoscopia permite una disminucion significativa del dolor
postoperatorio y del estrés producido por la cirugia“ﬁ'm.

En los procedimientos abiertos se produce principalmente dolor tipo parietal (este ultimo
debido a la incisidn quirudrgica). Sin embargo, en la laparoscopia predomina el dolor sordo y
mal localizado, tipo visceral. Se minimiza el dolor parietal, ya que las incisiones son
Unicamente las necesarias para la colocacion de lostrocares.

Adicionalmente, en la laparoscopia se objetiva dolor a nivel del hombro postoperatorio,
debido a una irritacién diafragmatica. También es necesario mencionar que la insuflacién con
CO2 produce dolor por inflamacién, sobre todo del peritoneo o de otras estructuras
extraperitoneales.

El dolor es menor y durante menos tiempo que en la cirugia abierta. Tradicionalmente, el
dolor es mayor durante el postoperatorio inmediato de la laparoscopia, decrece hasta las 24
horas y vuelve a incrementarse hasta el tercerdia.

No obstante, no existen estudios sobre la nocicepcion durante los procedimientos
laparoscdpicos, casi todos los existentes refieren el dolor postoperatorio. Esta deberia ser
menor, dado que al menos tedéricamente se produce un menor dafio tisular que en la cirugia
abierta.
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1.9 TIEMPOS DE EDUCCION ENTRE DIFERENTES ANESTESICOS
GENERALES, EL PROPOFOL Y EL DESFLURANE.

Los tiempos de educcidn o de despertar son de gran importancia, ya que tras una anestesia
prolongada, una recuperacién precoz es beneficiosa, sobre todo en las personas de edad

118
avanzada y en losobesos .

Asi mismo, disminuir la duracién del tiempo en quiréfano es de gran relevancia, puesto que es

. .. . . 11
una de las mejores formas de optimizar la actividad .

Por estos motivos, es importante el agente anestésico utilizado para llevar a cabo la anestesia
general, puesto que esta eleccion determinara muchos de los resultados a corto plazo
conseguidos gracias a la anestesia, es decir, en el postoperatorio inmediato y precoz (las
primeras 24 horas). Para poder concluir la influencia del tipo de anestésico general en los
resultados a largo plazo, deberemos esperar a que pasen mds afios para que se publiquen
estudios suficientes y podamos tener una base cientifica sélida. De momento, debemos
conformarnos con los resultados a corto plazo de losestudios.

En un estudio realizado en obesos, se evidencié que los tiempos de educcidon o despertar eran
mas cortos con el desflurane que con el sevoflurane. Se encontraba diferencia
estadisticamente significativa, en el tiempo para la apertura ocular, la respuesta a érdenes, la

extubacién y la capacidad para decir el nombre entre el sevoflurane y el desflurane'?°.

Un meta-andlisis realizado en el 2011**' y que comprendia 26 estudios, indicaba que la

variabilidad inter-sujeto disminuia con el desflurane en comparacion con el propofol. Se
estudio el tiempo medio requerido para la extubacion (descenso del 21% en el grupo
desflurane respecto al propofol) y para la respuesta a drdenes (reduccion del 21% en el
desflurane).

Entender dichos resultados depende sobre todo de la farmacocinética-farmacodinamica que
diferencia a estos dos anestésicos generales.

Se define como farmacocinética lo que el organismo le realiza al farmaco: su absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién. La farmacodinamica es lo que el farmaco le realiza al
organismo; es decir, los efectos clinicos que el farmaco produce al organismo.
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1.9.1: El propofol

El propofol es un alquifenol insoluble en agua, disuelto en una emulsién lipidica, que aporta

1 caloria/ml. Su descubrimiento revolucioné la anestesia intravenosa. Usado por primera vez
en 1977, el propofol es el Unico agente hipnético, que sirve tanto para la induccion como para
el mantenimiento de laanestesia.

CH(CHa)z
Figura 1.9.1.1:
Estructura quimica del
OH propofol
CH(CHza)2

Utiliza para su metabolismo un modelo farmacocinético tricompartimental, con un
aclaramiento rapido que depende tanto de su metabolismo como de su distribucion.

Se distribuye desde la sangre rapidamente hacia los tejidos . Se metaboliza mediante

glucurono y sulfoconjugaciéon hepatica, pero parece que el pulmén también tendria un papel
en su biotransformacién.

Para la induccién anestésica, se utiliza habitualmente una dosis de 2-2,5 mg/kg. Tras una dosis
Unica, el despertar se produciria en 510 minutos.

Propofol 2.0 mg'kg

Grafico 1.9.1.1 : Metabolismo
del propofol

Therapeutic

Range

Plasma concentration (ug/mL)
.

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (minutes)

Se utiliza tanto en cirugia como en las unidades de criticos, dado su perfil farmacocinético
propicio.
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Respecto a los efectos en el organismo, los mas importantes serian :

a) Sistema nervioso central (SNC) : como casi todos los anestésicos, produce una depresion del
SNC mediante la accidn en los receptores GABA, que es un neurotransmisor inhibidor.
Produce una disminucién del flujo sanguineo cerebral y un aumento de las resistencias
vasculares cerebrales. También disminuye la presion intracerebral, por lo que es uno de los
anestésicos mas utilizados en neurocirugia.

b) Sistema cardiovascular: el propofol induce una disminucién del gasto cardiaco, las
resistencias vasculares sistémicas y de la presion arterial, con minimos cambios en la
frecuencia cardiaca. Estos efectos son proporcionales a la concentracién plasmatica del
propofol. La depresién cardiovascular, se debe fundamentalmente a su efecto vasodilatador
arterial y por su inotropismo negativo.

Es frecuente la aparicion de bradicardia, cuando se utiliza el propofol en cirugias con gran
estimulo vagal.

Adicionalmente, produce un descenso en el consumo de O2 miocardico y en el flujo coronario.

c) Aparato respiratorio: El propofol produce apnea en el 50-84% de los pacientes, aunque la
apnea se recupera en pocos minutos. También deprime la respuesta ventilatoria a la hipoxia 'y
produce broncodilatacién.

La dosis de induccién deprime la reactividad laringea, lo que facilita la colocacién de las
mascarillas laringeas sin el uso de relajantes musculares.

d)El propofol se caracteriza por su potencia antiemética.

1.9.2 : Desflurane

El desflurane es estructuralmente muy similar al isoflurane, otro gas halogenado. El cambio de
un atomo de cloro por uno de flior hace que el desflurane tenga las propiedades fisicas que lo
caracterizan :

a) La presion de vapor a 202C es de 681 mmHg, por lo que hierve a temperatura ambiental en
el quirdfano. Este es el motivo de que el vaporizador de desflurane sea especial.

b) La poca solubilidad del desflurane en sangre y tejidos, hace que se absorba y sea eliminado
rapidamente de los tejidos. Por lo tanto, la concentracién alveolar del desflurane, alcanza
rapidamente la concentracion inspirada del gas, mucho antes que con otros gases
halogenados. Asi, el tiempo de lavado del desflurane es un 50% menor que con el isoflurane.

F H F Figura 1.9.2.1 : Estructura
A | | quimica del desflurane
F—l—?—D—?—H
F F F
Desflurane
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c) Se define por su duracion de accidn ultracorta y su potencia moderada.

Xenon Nitrous Oxide Isoflurane Desflurane Sevoflurane

Oil-gas partition coefficient 1.9 14 90 18.7 534
Blood-gas partition coefficient 014 047 14 042 06
Minimum alveolar concentration (%) 71 =105 1.15 6.0 1.71

Tabla 1.9.2.1 : Comparacidn entre los diferentes gases anestésicos, en sus coeficientes de
particion, que es un parametro farmacocinético relacionado con la solubilidad del gas
anestésico en diferentes medios. Cuanto menor sea su coeficiente de particidon sangre-gas,
menos soluble sera y mas rapida sera la induccién con dicho gas y la educcion-despertar. La
concentracion alveolar minima (MAC), es de utilidad para comparar la potencia de cada uno

de los gases. Extraido de Miller'*°.

d) Sistema cardiovascular: el desflurane produce un descenso de las resistencias vasculares

periféricas y lleva a la disminucién de la presidn arterial si se aumenta la dosis. A 1-2 MAC el
gasto cardiaco se mantiene inalterado. Si se incrementa rapidamente la concentracion de
desflurane, puede producirse un aumento importante de la frecuencia cardiaca, la presién
arterial y los niveles de catecolaminas, que puede ser preocupante en aquellos pacientes con
enfermedad cardiovascular previa.

e) Sistema respiratorio: Desciende el volumen corriente respiratorio y la frecuencia

respiratoria. Aumenta el pCO2 en reposo. Deprime la respuesta respiratoria de los centros
cerebrales. Su olor y la irritacidn de las vias respiratorias que produce durante la induccidn, se
puede traducir en salivacion, tos y laringoespasmo, motivos por los que no se realiza de forma
habitual la induccidn con este farmaco.

f) Sistema nervioso central (SNC): El cerebro dilata la vasculatura cerebral, aumentando el

flujo sanguineo cerebral y la presién intracraneal. Disminuye la tasa metabdlica neuronal.
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1.9.3 : Uso de sistemas de infusidon continua, segln concentracion en el lugar de efecto (TCl)

El descubrimiento en la ultimas décadas de analgésicos opioides de corta duracién y rapido
inicio de accidn utilizados preferentemente en infusion (el remifentanilo), se combindé con
desarrollos en el avance tecnoldgico. Las mejoras en ambos campos, unidas a un mejor
conocimiento de los principios farmacocinéticos y el auge en el uso del propofol como
inductor y mantenimiento de la anestesia, hizo posible la utilizacién de técnicas totales
intravenosas, denominadas TIVA (total intravenous anesthesia).

La TIVA proporcionaba ciertas ventajas: rapida recuperacion de la consciencia y de la funcién
psicomotora, temprana recuperacion en la unidad de cuidado postanestésico y tiempos
menores de alta a domicilio que las técnicas con gases anestésicos 2%,

Metabolis
mo

Distribucién

Concentracidn sanguinea

v

Figura 1.9.3.1 : Representacion esquematica, de los procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos, que determinan la relacion entre la dosis adminsitrada y el efecto clinico
resultante.
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El auge de la TIVA va emparejado con la aparicion de las TCI (target-controlled infusions,
infusiones controladas por objetivo). TCl se define como una infusién de un farmaco, de forma
que se consiga un concentracidn definida por el anestesiélogo en el lugar de accién
(compartimento farmacocinético o tejido de interés) de dicho farmaco.

En el caso de los anestésicos y analgésicos opioides, seria el del sistema nervioso central lo
que se consideraria el lugar de efecto. El anestesidlogo podria variar y determinar la
concentracion requerida en el lugar de accidn para dicho paciente y durante ese momento
quirudrgico en concreto.

Las TCl se basan en modelos farmacocinéticos-farmacodindmicos multicopartimentales, que
resultan de ecuaciones poli-exponenciales, que calculan las velocidades de infusién necesarias
para conseguir la concentracion en el lugar de accion y en el tiempo fijado con anterioridad.

Por ejemplo, mediante las TCl se puede definir que la bomba de infusion le administre al
paciente la dosis necesaria de propofol para conseguir en 1 minuto, que el paciente pase de
estar consciente a encontrarse en un plano anestésico profundo.

Utilizando esta técnica, basada en la farmacocinética/dinamia de los medicamentos,
determinada por modelos validados en una amplia poblacidn, se consigue llegar a
concentraciones estables en plasma vy en el lugar de accién, de una forma mas rapida y con
menor dosis total de anestésico'”?. Adicionalmente, el modelo te indica en cuanto tiempo se
producird una concentracién de 0 en el lugar de accidn, estimando la concentraciéon a la que se
encuentra en dicho momento el paciente.

Concentracion plasmatica Concentracion en lugar de

Concentracién en el plasma, es lo
que hemos indicado como
2  REMFEMTAMIL 25.0 pgiil 4 concentracién objetivo.

13:00

0.3 mildh 0.06 pofkgimin TET I
TOTAL PERFUSE
£.53 mi 163 pg
Duree de perfusion :  00h17:30
Dose [future 15 min] : 748 pa 0.07 padkg/min(maoyen)

Grafico 1.9.3.1 : Imagen de TCI; en azul se observa la dosis fijada de concentraciéon de
remifentanilo en lugar de efecto (cerebro) y en amarillo la dosis en plasma. El grafico indica
el bolo inicial y la désis fijada como objetivo (2 ng/ml). La gota indica que la concentracién
plasmatica es lo que se determina mediante la perfusion TCI.
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¢  REMFEMTAMIL 25.0 pgiml 4 Lo
e EREEET] C..... (hosen

C e (calculated)
Ce : Effect site

0.0 milih 0.00 po/kgimin ECHELLE
TOTAL PERFUSE
5.0 mi 145 pg "
Duree de perfusion -  00k14:30
Dose [future 15 min] : 259 pg 0.03 pgskasmin[moyen)

Grafico 1.9.3.2 : Imagen de TCI; en azul se observa la dosis fijada de concentraciéon de
remifentanilo en lugar de efecto (cerebro) y en amarillo la dosis en plasma. El grafico indica
el bolo inicial y la dosis fijada como objetivo (1ng/ml). El dibujo del cerebro indica que la
concentracion cerebral, en el lugar de efecto, es lo que se determina mediante la perfusion
TCI.

PROPOFOL [REMIFENTANI

11:30 11:45 12:00

Grafico 1.9.3.3 : Imagen de TCI. Algunas bombas de infusién, permiten el uso concomitante

para mas de un farmaco a la vez, como en este caso propofol y remifentanilo. Esta sefialado

mediante un circulo rojo, el tiempo necesario para que la concentracion sea 0 en el lugar de

efecto, si en dicho momento se suspende la perfusion. Es decir, si ponemos como concentracion
objetivo en el lugar de efecto: 0.
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Existen varios modelos. En este estudio se han utilizado por su uso mas extenso el modelo
Schnider para propofol y Minto para remifentanilo. Para determinar la dosis necesaria, la
bomba infusora requiere la edad, talla, peso y sexo del paciente.
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2 HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipoétesis sostiene que debido a la base fisiolégica en la que se fundamenta el SPI (surgical
pleth index), este puede ser un parametro muy eficaz en la deteccién de estimulos dolorosos en el
paciente bajo anestesiageneral.

Asi mismo, seria capaz de determinar de una forma fiable y mas precisa que otros parametros el
nivel adecuado (ni excesivo ni escaso) de analgesia en un paciente inconsciente, debido a la
anestesia general.

Por lo tanto, el SPI seria mejor que los pardmetros cldsicos hemodindmicos (frecuencia cardiaca 'y
presion arterial) y electroencefalograficos (EEG espectral, BIS), para determinar una correcta
analgesia. Se estudiarian estos parametros en diferentes situaciones en las que se realizarian
estimulos nociceptivos.

Adicionalmente, se estudiarian las variables dependientes de la electromiografia facial (frontal y
submandibular), que también han sido estudiadas como pardmetros con cierto interés, para
determinar la presencia de estimulos dolorosos. Por este motivo, es interesante determinar si el SPI
es superior a laelectromiografia.

HO: EI SPI es igual de buen parametro que las variables hemodinamicas, electroencefalograficas y
electromiograficas.

H1: El SPI no es igual de buen parametro que las variables hemodinamicas, electroencefalograficas y
electromiograficas.
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3 OBIJETIVOS DEL TRABAJO

OBIJETIVOS PRIMARIOS

Comparar la capacidad del SPI para valorar la presencia de nocicepcién, frente a los
parametros derivados del EEG , electromiograficos (EMG frontal y submandibular) y

hemodinamicos.

Evaluar si el SPI es un monitor adecuado de nocicepcidn, en diferentes subgrupos

definidos como:

A) Manipulacion de la via aérea con mascarilla laringea vs tubo endotraqueal.

B) Realizacién de cirugia abierta vs cirugia laparoscdpica.

Comparar la capacidad del SPI para detectar la presencia de respuestas somaticas,
incluidas las respuestas motoras, respecto a los parametros habituales.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

A) Evaluar si existe diferencia en los requerimientos analgésicos totales intraoperatorios, en las
pacientes intervenidas bajo anestesia general con mascarilla laringea 6 intubacién

orotraqueal.

B) Evaluar la posible diferencia en la dosis total intraoperatoria de opioide requerida entre la
cirugia abierta y la cirugia laparoscdpica.

D) Comparar los parametros indicadores de analgesia previa y posteriormente a la
administracion de efedrina.

C) Valorar si el uso de desflurane disminuye los requerimientos totales de opioides
(remifentanilo) intraoperatorios, frente al propofol.

E) Evaluar si el gas anestésico desflurane requiere menor tiempo para el despertar que el uso

de propofol.
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4 MATERIALY METODOS

4.1 INFORMACION GENERAL

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, controlado, unicéntrico, de 8 meses de
duracién. El Comité Etico del Hospital Universitario de Cruces aprobd el protocolo del estudio,
tras lo cual, se comenzé la inclusién de pacientes en el mismo.

4.2 DURACION DEL ESTUDIO CLINICO

Se inicid la inclusién de pacientes el mes de mayo del 2013, siendo el ultimo caso recogido en el
mes de diciembre del afio 2013. El analisis de datos abarcd los 4 meses siguientes.

4.3 SELECCION DE LA MUESTRA O POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes clasificadas segln su historia clinica como
pacientes ASA I-ll (American Society of Anesthesiologists, pacientes sin patologia asociada 6 con
patologia leve que no incapacita una vida normal). Dichas pacientes fueron intervenidas de form
programada de cirugia ginecoldgica, incluyéndose la cirugia laparoscdpica y cirugia abierta.

El tipo de anestesia realizada fue una anestesia general balanceada (induccidn con anestésicos
endovenosos y mantenimiento anestésico con gases inhalados) o intravenosa total (induccién y
mantenimiento con farmacosendovenosos).

4.4 DEFINICION DE LA POBLACION A ESTUDIO

4.4.1: Criterios de inclusion
a) Procedimientos quirurgicos ginecoldgicos.

b) Pacientes entre 18-60 afios.
c) ASA I-11.

d) Pacientes que firmaron el consentimientoinformado.

a
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4.4.2 : Criterios de exclusion

a) Pacientes con enfermedad intercurrente en el SNC (sistema nervioso central).

b) Pacientes con criterios de abuso de sustancias toxicas.

c) Obesidad (IMC>28).

d) Pacientes con alteracién de la funcidn cardiaca (fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

menor del 50% y/o cardiopatia valvularsevera).

e) Pacientes con historia de arritmias.

f) Pacientes embarazadas.

g) Historia médica de diabetes.

h) Pacientes que estuvieran participando concomitantemente en otros estudios.

i) Negativa del paciente a formar parte del estudio.

j) Pacientes que recibian farmacos que interfirieran o enmascarasen los parametros estudiados
durante el estudio (beta bloqueantes principalmente).

Tras la firma del consentimiento informado proporcionado, un total de 153 pacientes fueron
reclutadas en el estudio.

4.5 NUMEROS DE SUJETOS PREVISTOS-CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El calculo del tamafio muestral se basé en el andlisis realizado para el estudio de los objetivos
primarios, es decir, la valoracién de la capacidad de discriminacién del pardmetro SPI respecto a
otras variables hemodindmicas, electroencefalograficas (EEG) 6 electromiograficas (EMG), en
presencia de estimulos nociceptivos intraoperatorios ya reconocidos como tal.

El 50% de las pacientes fueron sometidas a una anestesia general total intravenosa mediante
perfusién continua de propofol con modelo farmacocinético de Schnider'** y remifentanilo con
modelo farmacocinético Minto™*>.

En el otro 50% fue posible realizar una anestesia general balanceada, con el uso de remifentanilo

y el anestésico halogenado inhalado desflurane, mediante el uso del vaporizador electrénico
especifico para el uso de este gasanestésico.
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Esta diferenciacidn es debida a una aleatorizacién de la muestra mediante bloques, lo que
asegura que el nimero de pacientes asignados al grupo de propofol o desflurane era igual.
Por lo tanto, se diferenciaban las pacientes en dos grupos : a) anestesia mantenida mediante
propofol y b) anestesia mantenida mediante gas anestésicodesflurane.

Dado que el objetivo primario era establecer |la capacidad del parametro SPI frente a los

pardmetros hemodindmicos, EEG y EMG para detectar la presencia de nocicepcion,

independientemente del tipo de mantenimiento anestésico utilizado, se determiné el tamano
muestral para mostrar que las areas bajo las curvas ROC eran capaces de discriminar entre los
periodos previos a los estimulos nociceptores y los periodos inmediatamente posteriores a la
realizacién de estimulos algésicos, frente al azar (area bajo curva: 0,5).

Utilizando el programa G* Power (version 3.1, Franz Faul, Universitat Kiel, Germany) y teniendo
en cuenta anteriores estudios, con un error alfa (nivel de significacidn bilateral) de 0.05 y una
potencia del estudio del 85%, la muestra requerida era de 140 pacientes. Se incluyeron en el
estudio un total de 153 pacientes.

4.6 DESARROLLO DEL ESTUDIO CLINICO

4.6.1: Preoperatorio

Las pacientes firmaron antes de ser incluidas en el estudio el consentimiento informado del
estudio, por el cual consentian que sus datos fueran utilizados para investigacién.

El estudio se basa en el analisis de los datos de variables que se recogen en las pacientes de forma

habitual durante la realizacién de una técnica de anestesiageneral.

Se registraron los datos preoperatorios de interés para el estudio: edad, peso, talla, identificacion

de la clasificacién del estado fisico segun la clasificacién de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) y patologia previa. Asi mismo, se comprobd la normalidad de la
radiografia de torax, el electrocardiograma y la analitica preoperatoria.

Todas las pacientes fueron anestesiadas e intervenidas por el mismo equipo anestésicoy los
mismos equipos quirurgicos en funcidn del procedimiento realizado. De esta forma se intentaba
minimizar los posibles sesgos secundarios a la practica diaria de cada cirujano y anestesiélogo.
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4.6.2 : Intraoperatorio

Tras la entrada en el quiréfano, se canalizé una via venosa periférica a la paciente.
Simultaneamente, se inicié la monitorizacion basica de la paciente mediante electrocardiografia
continua (ECG), tension arterial sistdlica, diastélica y media (TAS, TAD, TAM), determinadas
automaticamente de forma incruenta cada 5 minutos y la saturacidn periférica de oxigeno
(Sp02), mediante la colocacién de un pulsioximetro en uno de los dedos de la mano derecha de
las pacientes. Acto seguido, se cubrié dicha extremidad con un pafio para asegurar la
normotermia en la mano, en aras de evitar un mal funcionamiento de la pulsioximetria
secundaria a una vasoconstriccién periférica por frio. La pulsioximetria nos daba la onda
pletismografica, el valor de saturacién de oxigeno en la sangre periférica y nos informaba de la
frecuencia cardiaca efectiva.

Adicionalmente de forma indirecta, segun la forma de la onda, nos indicaba el estado de volemia
del paciente.

Todas las variables fueron recogidas por el monitor CARESCAPE, monitor B850 (GE Healthcare,
Datex-Ohmeda Division, Instrumentarium Corp., Helsinki, Finland).

Se colocd el sensor de la monitorizacion biespectral de electrodos pregelados (BIS, Covidien,
Aspect Medical Sistems) en el lado frontal derecho de la paciente. Tras eliminar la capa grasa de la
piel de la zona frontal con alcohol al 70%, la tira se colocé segun las recomendaciones del
fabricante. La sefial electroencefalografica se adquirié gracias a la presencia de cuatro electrodos,
uno en la linea media frontal que sirve de electrodo control, otros dos recorriendo la frente y el
ultimo a la altura de la linea imaginaria que une ambos ojos. Estos electrodos poseen la
tecnologia Zipprep, que garantiza una buena adhesién a la piel y una éptima calidad de la sefial.
El electrodo denominado n? 4 ayuda a capturar, reconocer y desechar, posibles artefactos como
puede ser el electrobisturi.
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Figura 4.6.2.1 : Sensor de BIS (indice biespectral) y su colocacién a nivel frontal

64



4 MATERIALY METODOS

Los valores del indice biespectral se calcularon utilizando el médulo E-BIS del monitor de
anestesia CARESCAPE monitor B850 (GE Healthcare, Datex-Ohmeda Division, Instrumentarium
Corp., Helsinki, Finland). Adicionalmente, el médulo proporciona la informacion recogida por el
sensor sobre el EMG frontal (70-110 Hz) y la calidad de la sefial electroencefalografica ( si fuera
inaceptable, no se visualizaria el valor de BIS)

Por otra parte, se realizé el analisis cuantitativo del EEG (QEEG), o analisis espectral del EEG, a
nivel frontal y de la electromiografia submandibular , mediante la colocacién de un monitor de
EEG a nivel frontal y submandibular. Las variables se registraron, mediante el mddulo S/5™
E-EEG incorporado también, dentro del monitor de anestesia CARESCAPE B850 (GE Healthcare,
Datex-Ohmeda Division, Instrumentarium Corp., Helsinki, Finland).

Para la recogida de los datos de la electroencefalografia, se utilizd un gel especifico para la
exfoliacidn y la disminucién de la impedancia de la piel facial, se colocaron electrodos de
superficie (Zipprep, Aspect Medical Systems, Inc, Norwood, MA), en posicion F7, T7 y Fz
(electrodo de referencia), de acuerdo al Sistema Internacional 10/20 de colocacién de
electrodos para la medicién de las ondas de electroencefalografia.

TNAS | LY

EION

Top af head

Figura 4.6.2.2 : Colocacion de los electrodos para andlisis del EEG, segtn el
Sistema Internacional 10-20.

Se tomaron como aceptables unos valores de impedancia piel-electrodo menores a 10 kQ. La
velocidad de digitalizacién fue de 100 Hz. Se utilizé un rango de frecuencias de 0,5 a 30Hz.
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Se aplicaron filtros de baja y alta frecuencia, de 0,5 y 118 Hz respectivamente. Se utilizé un
rango maximo de 400 uV con una sefial de ruido maxima permitida menor a 0.5uV.
Simultaneamente, se recogieron los valores del EMG facial utilizando para dicho objetivo
un rango de frecuencias de 60 a 300 Hz.

Adicionalmente se colocaron 2 electrodos (Zipprep, Aspect Medical Systems, Inc, Norwood,
MA) en la zona submandibular para la deteccién de la electromiografia (EMG) submandibular,
previa exfoliacion de la zona, con el gel utilizado previamente en la colocacién de los electrodos

. . . . . . , . 126
de EEG. Dicha colocacidn se realizé siguiendo las instrucciones de un articulo previo™".

Tanto las potencias relativas del EEG y del EMG, se calcularon mediante el médulo E-EEG. Las
variables que se consideraron de interés fueron aquellas que reflejan la distribucién de las
frecuencias y la potencia de lasefial:

A-Limite espectral 95 (Spectral edge frequency 95, SEF1)
Aquella frecuencia del espectro, por debajo de la cual se contiene el 95% del total de potencia
del espectro de la sefial electroencefalografica.

B- Amplitud(Ampl)
Numero de mV que alcanza la sefial electroencefalografica, o la electromiografica
submandibular.

C- Potencias relativas de las bandas de actividad beta (B) y delta (6) .
Se denomina potencia relativa a la potencia incluida en cada una de las bandas de frecuencia del
espectro entre la potencia total recogida en el espectro de potencias.

La potencia absoluta en las diferentes bandas del espectro (a, B, 6, 6),seria los uV2 contenidos
en cada una de las bandas de frecuencia "cldsicas" considerada de forma aislada. Sin embargo,
las potencias relativas en las diferentes bandas, equivaldrian a expresar las potencias en cada
banda “cldsica” como porcentaje de la potenciatotal.

Las potencias absolutas reflejan el efecto que pueden tener los anestésicos sobre las distintas
bandas de forma independiente y a veces en sentido opuesto (aumentos de la potencia en una
banda con disminucién en otra). Sin embargo, las potencias relativas dependeran siempre de

cémo afecte no sélo a la banda en estudio, sino a todas las demas.

Se registraron para los tiempos de interés, la potencia relativa B del EEG frontal y las potencias
relativas By 6 del EMG submandibular.

La colocacion de los electrodos se detalla en la figura siguiente:
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Figura 4.6.2.3 : Esquema de la colocacion del sensor de BIS, y de los electrodos de superficie,
para la deteccion del EEG y del EMG submandibular.

Asi mismo, se recogieron los valores de Surgical Pleth Index (SPl) durante todo el
procedimiento, mediante el mismo sensor de pulsioximetria utilizado para captar la saturacién
de 02y colocado en un dedo de la mano derecha.

Grafico 4.6.2.1 : Indice numerico de SPly
su tendencia en los ultimos 30 minutos.
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4.6.2.1: Induccidon anestésica

Con la paciente en decubito supino, se inicid la preoxigenacién con oxigeno al 100%, durante
aproximadamente 3 minutos.

Todas las pacientes fueron inducidas mediante perfusidon continua tipo TCl (target controlled
infusién), de propofol y remifentanilo (Injectomat TIVA Agilia, Fresenius Kabi AG
Else-Kroner-Stralle, Bad Homburg ,Germany).

En este tipo de perfusion, se fijan los parametros antropométricos de las pacientes, recogidos en
el preoperatorio y en funcién de los mismos, se administra mediante un modelo farmacocinético,
la concentracién de hipnédtico o analgésico en el lugar de accién (el cerebro), lo que se denomina
Ce (concentracién efecto). Se utilizaron los modelos de Schnider para el propofol y de Minto para
el remifentanilo. En estos modelos es necesario indicar el sexo, la talla, el peso y la edad.
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Figura 4.6.2.1.1 : Bomba de perfusion Injectomat TIVATCI de Agilia.

Se administrdé una concentracién en lugar de efecto de propofol de 4-6 ug/ml y de remifentanilo
de 3 ng/ml. Tras la pérdida de la respuesta verbal y a la estimulacidn tactil, se comenzd la
ventilaciéon manual y tras objetivar que ésta era eficaz, se relajé a las pacientes con cisatracurio

2 mg/kg, si se iba a proceder a la intubacidn orotraqueal. En el caso de estar planificada la
colocacién de una mascarilla laringea por el tipo de procedimiento a realizar, no se relajaba a las
pacientes, procediéndose a la colocacidn de dicho dispositivo, tras comprobar que la ventilacién
manual era efectiva.
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Tras el control de la via aérea mediante intubacién o colocacién de la mascarilla laringea, se inicid

la ventilacion mecénica con un volumen corriente de 7-8 ml/kg, y frecuencia respiratoria de 10-13
respiraciones/minuto, para conseguir una fraccion espirada de CO2 (ETCO2) de 31-37 cm H20.

Se mantuvo a las pacientes con una presidn pico en las vias respiratorias no superior en ninglin caso
a 28 cmH20 y una PEEP (presidn al final de la espiracidn) entre 5-8 cm H20, segun las
caracteristicas morfoldgicas de las pacientes. Si se controlaba la via aérea mediante la mascarilla
laringea, se permitieron presiones pico en la via aérea inferiores a 25 cm H20, como proteccién
contra la apertura del esfinter esofdgico inferior, que podria distender el estémago y provocar la
ingurgitacién de las pacientes de material gastrico. Adicionalmente se utilizaron Unicamente
mascarillas laringeas con una canal para la colocacién de una sonda orogastrica, que permitiera
extraer el aire que pudiera haber sido deglutido durante la ventilacion manual, previa a la
colocacién de la mascarilla.

4.6.2.2 : Mantenimiento quirurgico

Se titularon las necesidades de hipnético teniendo en cuenta que los valores de BIS debian
mantenerse entre 40-60 durante el procedimiento quirurgico. La dosis de propofol para el
mantenimiento se administré mediante TCl de 2.5-3.6 microgramos /ml (concentracién efecto —
Ce), o con una MAC de desflurane de 3-6.

El mantenimiento de la analgesia, se llevd a cabo mediante la perfusién continua TCl de
remifentanilo a dosis de 2,5-3,5 ng/ml (concentracién efecto-Ce). Estas son las concentraciones
habitualmente utilizadas en los anteriores estudios realizados sobre la analgesia intraoperatoria,
gue no producen hiperalgesia postoperatoria.

El incremento o el descenso de la dosis ( de 0,2 ng/ml cada 60 segundos), se realizé teniendo en
cuenta que:

a) Era necesario mantener el monitor SPI en el rango de 20-50.

b) Adicionalmente al pardmetro novedoso SPI, se valoraron otros pardmetros que se utilizan
diariamente en la titulacion requerida de la analgesia intraoperatoria. Por lo
tanto,independientemente de mantenerse el SPI en valores entre 20-50, si se observaba la
presencia de un incremento >20% de la frecuencia cardiaca o la tensidn arterial basal, también
se aumento la analgesia.

Algunas pacientes requirieron de forma puntual la administracion de bolos del agonista
adrenérgico efedrina, que es una agonista B2 que incrementa la frecuencia cardiaca y la tensién
arterial. Su administracion (5 mg en bolo endovenoso) se produjo al detectar descensos mayores
del 20% de la presidn arterial o la frecuencia cardiaca basal, una vez descartada la
sobredosificacion analgésica, mediante la re-evaluacién de las cifras de SPI (debian estar entre 20
y 50) y los valores de remifentanilo infundidos (dentro de los margenes establecidos

anteriormente).

Durante el transcurso de la intervencidn, se registraron las variables relacionadas con la
estabilidad hemodinamica y la correctaoxigenacion.
Se determinaron la tensién arterial sistélica, la tension arterial diastélica, la tensidon arterial media
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(TAS, TAD y TAM) y la frecuencia cardiaca (FC), durante toda la intervencién quirdrgica de forma
continua. Se registré asi mismo la saturaciéon de O2 periférica y la curva de pulsioximetria, la
espirometria, el ETCO2 (concentracion de CO2 al final de la espiracion), el registro del
electrocardiograma con las derivaciones que incluyesen la parte inferior y anterior del miocardio
(V1y V5), los valores de SPI, la curva de EEG, los valores de potencias electroencefalograficas y
electromiograficas submandibulares, las amplitudes EEG y EMG, el valor del SEF 1 frontal
electroencefalografico y los valores de BISy EMG frontal-facial, mediante el monitor E-BIS y E-
EEG.

4.6.2.3 : Recuperacidn anestésica

Al inicio del cierre de las incisiones quirurgicas, se procedio a la suspension de la perfusién TCl de
propofol y remifentanilo o a la retirada de la administracion del gas halogenado desflurane,
mediante el cierre del dial de vaporizacidon y aumento de los flujos de gas fresco del ventilador de
anestesia a un valor equivalente a la ventilaciéon minuto de la paciente, para que la limpieza del
gas anestésico fuera igual en todas las pacientes.

Dada la farmacologia del remifentanilo, concomitantemente con la suspensién de su perfusién, se
administraron 2 microgramos/Kg de peso de fentanilo, 1 g de paracetamol y 50 mg de
dexketoprofeno, tras comprobar la no existencia de alergias a dichos medicamentos por parte de
las pacientes.

Al final de la intervencidén, se anotaron las dosis totales de remifentanilo y propofol requeridas.

En el esquema siguiente, se indican los tiempos de interés en los que se recogieron las variables a
estudio.

Inicio Inicio o1/ Incisién CIRUGIA Stop Abre Resp EXTOT

Induccién V. Manual ML /V \d%ﬂur. ojos Grdenes

o @ © @ @@

©
©

Veress Neumoperitoneo Colocacién Conv
Trécar normal

Figura 4.6.2.3.1 : Esquema de los puntos del procedimiento que son apuntados, para el posterior
analisis de lasvariables.

70



4 MATERIALY METODOS

4.7 RECOGIDA DE DATOS

Todos los signos vitales, asi como las variables electroencefalograficas (amplitud, potencia
relativa espectral, BIS) y electromiograficas (BIS EMG y EMG facial, amplitud y potencias relativas
del EMG submandibular), asi como el SPI, fueron recogidas mediante el sistema de recopilacién
de datos Datex-Ohmeda S/5 Collect Software (Datex Ohmeda, Instrumentarium Corp., Helsinki,
Finland), a intervalos de 5 segundos. Se registraron las siguientes variables de interés para el
estudio :

a) Variables hemodinamicas: frecuencia cardiaca (HR), presion arterial sistolica (PAS).

b) Variables derivadas del EEG: indice biespectral (BIS), limite espectral 95 ( Spectral Edge
frequency 95, SEF1), la amplitud y la potencia relativa B del EEG frontal .

c) Variables electromiograficas del BIS (BIS EMG) y EMG facial.

d) Variable SPI, surgical pleth index.

e) La amplitud y los porcentajes de la actividad beta (B) y delta (8) del EMG submandibular.

Posteriormente se realizé un procesamiento de los datos offline.

Se definieron en cada acto anestésico los tiempos a estudio de interés, que concordaban con la
presencia de estimulos dolorosos comoson:

TO :inicio de induccién endovenosa.

T1 :inicio de ventilacién manual, definido como pérdida de la respuesta a drdenes verbalesy
tactiles.

T2 :30segundos anterior a la realizacion de la manipulacién de la via aérea ( colocacién de la
mascarilla laringea o del tuboorotraqueal)

T3 :30 segundos tras la realizacién de la manipulacién de la via derea.

T4 : 30 segundos anteriores a la presencia de una respuesta somatica.

T5 :30 segundos posteriores a la presencia de una respuesta somatica.

T6 : 30 segundos anteriores a la administracion de efedrina.

T7 :30 segundos posteriores a la administracién de efedrina.

T8 : apertura espontdnea ocular, durante la educcién de la paciente.

T9 :respuesta a drdenes verbales sencillas durante la educcién.

T10 : extubacidén o retirada de la mascarillalaringea.

T11 : inicio de conversacidon normal de lapaciente.
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En el caso de realizarse una técnica laparoscépica, se definieron ademas:

T12: 30 segundos previos al inicio de la realizacién de la insuflacién del peritoneo --
neumoperitoneo.

T13: 30 segundos posteriores al inicio del neumoperitoneo.

T14: 30 segundos anteriores a la colocacidn del primer trécar de laparoscopia.

T15: 30 segundos posteriores a la colocacién del primer trécar de laparoscopia.

Si se trataba de una cirugia abierta o endoscépica, se definié como tiempos:

T12: 30 segundos previos a la realizacién de la incisién inicial.
T13: 30 segundos posteriores a la realizacién de la incisidn inicial .

Para cada caso, se registro el tipo de intervencion quirudrgica (laparoscopico o no) a la que habia
sido sometida la paciente, si se habia utilizado propofol o desflurane para el mantenimiento y el
manejo de la via aérea con mascarilla laringea o intubacién orotraqueal.

Todos los datos demograficos fueron recogidos al incluir a la paciente en el estudio.

4.7.1 : Medicién de las variables objeto del estudio

4.7.1.1 : Variables principales de evaluacién y tiempos de medicién

Dado que el objetivo primario, es evaluar la capacidad de discriminacién de ciertas variables
(clasicas, el EEG y el EMG) de la presencia de estimulos dolorosos frente al parametro derivado de
la pulsioximetria SPI, las variables principales a estudiofueron:

a) Frecuencia cardiaca (FC).

b) Presién arterial sistélica (PAS).

c) Valor de BIS (BIS).

d) EMG frontal captada por el BIS ( BISEMG).

e) EMG facial (EMG).

f) Valor del SPI.

g) Parametro electroencefalografico SEF95.

h) Parametro electroencefalografico de potencias relativas Betal ( electroencefalografia
frontal).

i) Pardmetros electromiograficos de potencias relativas Delta 2 y Beta 2 ( electromiografia
submandibular).

j) Amplitud del EEG y del EMG submandibular.

Adicionalmente, se anotaron todas las pacientes en las que hubo una respuesta somatica. Las
respuesta somaticas fueron clasificadascomo:

-Mayores: movimiento de las extremidades o la cabeza.

-Menores: tos, parpadeo, gesticulacion, lagrimeo.
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Se anoto6 el tiempo en el que se produjo dicha respuesta somatica, en el sistema de recogida de
datos S5-Collect.

Para el posterior analisis de los estimulos dolorosos, se incluyeron en el andlisis estadistico
posterior las variables anotadas 30 segundos antes de producirse el estimulo doloroso o la
respuesta somatica y 30 segundos posteriores al evento.

4.7.1.2 : Variables secundarias de evaluacion y tiempos de medicion

a) Numero de pacientes a las que se les practica una cirugia laparoscopica.

b) Numero de pacientes en las que se realiza una anestesia general con intubacién endotraqueal y

con mascarillalaringea.

c) Dosis total de propofol administrada a cada paciente.

e) Dosis total de remifentanilo administrada a cada paciente.

f) Duracion total del procedimiento quirurgico.

g) Tiempo en que se suspende la perfusién continua de propofol,
remifentanilo y se suspende la administracion dedesflurane.

h) Tiempo en el que la paciente es capaz de abrir los ojos espontaneamente.

i) Tiempo en el que la paciente es capaz de responder a 6rdenes verbales.

j) Tiempo en el que la paciente es extubada, al objetivarse una dindmica
ventilatoria eficaz mediante la espirometria.

k) Tiempo en el que la paciente es capaz de mantener una conversacién normal,
verbalizar su nombre con dos apellidos y su fecha de nacimiento.

[) Dosis total de remifentanilo/tiempo total de intervencién quirurgica.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd6 mediante el programa informatico MedCalc 13.1 (Acacialaan 22, B-

8400, Ostend, Belgium) y SPSS version 20 para MAC (SPSS Inc., 1989-2002, Chicago, IL, EEUU).

todos los casos se considerd, que la prueba estadistica era significativa si la p<0,05.

4.8.1 : Analisis descriptivo

Se hizo un analisis descriptivo para las variables referidas a los datos demograficos y las dosis
totales de los farmacos utilizados, en forma de media, mediana, intervalo de confianzay
desviacion tipica (para las variables cuantitativas).

En
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Se realizaron tablas de contingencia para resumir los datos de variables categdricas, como eran el
uso de propofol o desflurane, la realizacidon de laparoscopia o cirugia abierta y la realizacién de
intubacion orotraqueal o colocacidon de una mascarilla laringea. También se comprobd si existian
diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos estudiados mediante Chi?. Asi
mismo, se estudid si las respuestas somaticas se daban sin una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de propofol y desflurane.

Se realizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para todas las variables estudiadas.
Si la p<0.05, se asumia que dicha variable no cumplia una distribucién normal, por lo que
posteriormente se realizaban pruebas no paramétricas. En caso de que la p>0.05, la variable
seguia una distribucién normal y era posible el utilizar pruebas estadisticas paramétricas.

4.8.2 : Andlisis comparativo

Se realizaron pruebas de t de Student para comparar la dosis total de analgésico opiaceo
remifentanilo corregido por el tiempo total del procedimiento quirurgico, segin se hubiese
realizado una anestesia mediante intubacién orotraqueal o mediante colocacién de una
mascarillalaringea.

Se realizé la prueba de t de Student para comprobar la existencia o no de diferencia significativa
en la dosis de remifentanilo requerida entre los grupos de propofol y desflurane.

Adicionalmente, se realizaron pruebas de t de Student para comparar la dosis total de
remifentanilo segln se tratase de un procedimiento laparoscépico o de cirugia abierta .

Se realizaron pruebas de t de Student para comprobar si existian diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) en los distintos tiempos de la educcién de las pacientes (apertura ocular,
respuesta a ordenes, extubacidn y conversacion normal) entre el grupo propofol y desflurane y si
existian diferencias en la duracién total de las intervenciones quirurgicas entre los dos grupos. En el
caso de que las variables no siguieran una distribucién normal, se utilizé el analisis

de U Mann- Whitney.

Se realizaron curvas ROC (receiving operator curve), para determinar si los pardmetros a estudio y
en especial el SPI, eran capaces de detectar y discriminar la presencia de estimulos nociceptivos
durante el procedimiento quirurgico, estableciendo que una curva de 0.5 indicaba que dicha
variable tenia la misma capacidad de detectar el estimulo doloroso que el azar.

Dado que se compararon varios parametros simultdneamente respecto a diferentes estimulos, se
realizd una comparacién de las diferentes curvas ROC utilizando la prueba mas indicada para ello,
como es la prueba de Hanley-McNeil.
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Los estimulos nociceptores o los tiempos de interés definidos fueron:

a) Intubacion orotraqueal o colocacidon de mascarilla laringea.

b) Incisién quirdrgica.

c) Realizacion de insuflacién peritoneal mediante neumoperitoneo de CO2.

d) Colocacion de primer trécar de laparoscopia.

e) Presencia de respuesta somatica.

f) Administracion de efedrina o atropina, si la bradicardia sinusal por ligadura de trompas de
Falopio o por insuflacion de neumoperitoneo, es excesivamente rapida.

Para objetivar si existia algun tipo de relacion lineal entre la duracidn total del procedimiento y los
tiempos requeridos para la educcién de las pacientes que pudiera ser considerado un factor de
confusidn, se realizaron pruebas de correlacion mediante Rho de Spearman. Asi se posibilita
descartar que el tiempo tenga relacion con los tiempos de despertar.

Cada vez que se hace un estudio de supervivencia o un estudio de la ocurrencia de un suceso en

el tiempo, la metodologia Kaplan Meier (KM) puede ser utilizada para estimar la probabilidad de
supervivencia-aparicién del suceso en un periodo de tiempo determinado. “Sobrevivir” significa
que el suceso de interés no ha acontecido. KM proporciona, por tanto, la probabilidad de estar
libre del suceso en el tiempo

En los estudios clinicos, los investigadores estan habitualmente interesados en el periodo de
tiempo transcurrido hasta que se presenta un evento especifico (muerte, desaparicién del
tumor...etc).

En nuestro caso, era de especial interés analizar y predecir mediante las curvas

de Kaplan Meier, el tiempo requerido en cada uno de los dos grupos (propofol o desflurane
como agente de mantenimiento) para alcanzar los distintos objetivos de la educcidon: apertura
espontanea de ojos, respuesta a drdenes verbales, extubacion y capacidad de mantener una
conversacién normal.

Para cada tiempo de interés se realizé una prueba de Chi?, para determinar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de propofol y desflurane.

Asi mismo, se realizé un ratio de peligro (hazard ratio) que es una medida de cdmo de rapido se
produce un evento en un grupo respecto del otro. El hazard ratio es equivalente al riesgo relativo
de que acontezca el suceso estudiado al comparar ambosgrupos.

Adicionalmente, se realizé un modelo lineal generalizado, donde se objetivé si los pardmetros
estudiados eran diferentes previa y posteriormente a la aparicion del estimulo doloroso mds
importante de todos, la manipulacién de la via aérea mediante intubacién o colocacién de
mascarilla laringea.

Se compararon los pardmetros teniendo en cuenta medidas repetidas en los tiempos de

induccidn, ventilaciéon manual, previo a la manipulacion de la via aérea y posterior a la misma. Se
denomind como factor intrasujeto el dolor.
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Se consideraron como factor intersujeto la manipulacién de la via aérea, mediante intubacién
orotraqueal o mascarilla laringea. Este factor divide la poblacién en grupos (mascarilla
laringea o intubacionorotraqueal).

Se realizé un modelo lineal generalizado para medidas pareadas, ya que es necesario realizar
un analisis de la varianza tomdandose la misma medida varias veces en cada sujeto o caso.

Mediante este procedimiento se puede contrastar la hipdtesis nula sobre los efectos tanto de
los factores intersujetos (tipo de manipulacion de la via aérea) como de los factores
intrasujeto (dolor). Asi mismo, se puede investigar las interacciones entre los factoresy
también los efectos individuales de los factores.

En el modelo lineal general de medidas repetidas, se pueden contrastar tanto los modelos
equilibrados (cada casilla del modelo contiene el mismo ndmero de casos) como los no
equilibrados.

Un analisis de medidas repetidas se puede enfocar de dos formas: univariado y multivariado.
El enfogue univariado ( mixto o Split-plot), considera las variables dependientes como
respuestas a los niveles de los factores intrasujetos (en este estudio, el dolor).

El enfoque multivariado considera que las medidas de un sujeto son una muestra de una
distribucién normal multivariada y las matrices de varianzas-covarianzas son las mismas, en
todas las casillas formadas por los efectos intersujetos. Es mas conservador que el anterior.

Antes de utilizar un analisis de contrastes univariados o multivariados es necesario suponer
que las varianzas de las diferencias entre cada dos niveles del factor de medidas repetidas son
iguales. Este supuesto equivale a afirmar que la matriz varianzas-covarianzas es circular o
esférica. El modelo lineal general de medidas repetidas ofrece para contrastarlo, la prueba de
esfericidad de Mauchly. Cuando el nivel critico asociado al estadistico W es mayor de 0.05
(p>0.05) no podemos rechazar la hipdtesis de esfericidad. En ese caso es posible utilizar el
contraste univariado.

Si el modelo rechaza la hipétesis de esfericidad es mejor el uso de los contrastes
multivariados.

Los graficos de perfil (graficos de interaccidn) sirven para comparar las medias marginales en
el modelo. Un gréfico de perfil muestra si las medias marginales estimadas aumentan o
disminuyen a través de los niveles. Si se estudian factores intersujeto y las lineas no son
paralelas, éstas indican una interaccion.

En los modelos lineales generalizados de medidas repetidas asignan por defecto contrastes de
tipo polinédmico a los factores de medidas repetidas. Estos contrastes polindmicos permiten
estudiar el tipo de relacién existente entre el factor y la variable dependiente

(lineal, cuadratica, cubica..etc).Si existe mas de un contraste significativo, se suele interpretar
el de mayor orden. El estadistico F permite contrastar la hipdtesis de que el promedio
poblacional global vale cero.
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5 RESULTADOS

5.1 ESTADISTICA DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

Para la realizaciéon del estudio se reclutaron un total de 153 pacientes intervenidas bajo
anestesia general de cirugia programadaginecolégica.

No se objetivaron alteraciones hemodindmicas significativas ni complicaciones quirargicas
resefiables, motivo por el cual las pacientes fueron trasladadas desde la Unidad de
Recuperaciéon Postanestésica a la sala de hospitalizacién convencional de ginecologia y en el
caso de tratarse de cirugia ambulatoria, fueron dadas de alta al domicilio de la paciente.

En ninguna de las pacientes fue necesario un cambio de los electrodos de EEG y EMG ni del
sensor de BIS, manteniéndose la impedancia por debajo de lo prefijado por los fabricantes de
los mddulos de BIS y EEG-EMG, siendo objetivado gracias a la aparicidn de los valores de todos
estos parametros.

En las figuras siguientes, se muestran las variables antropométricas de las pacientes (edad,
peso y talla), que indican la homogeneidad de lamuestra.

Media 95% IC Desv estandar | Mediana
EDAD | 46.863 44.716 - 49.009 13.4390 45.000
TALLA | 160.706 | 159.312 -162.100 8.7268 162.000
PESO 67.013 64.533 - 69.493 15.5271 63.000

Tabla 5.1.1 : Demografia de la muestra estudiada

Asi mismo, se indica la duracidn total de las cirugias, las dosis totales de propofol en aquellas
pacientes que tuvieron un mantenimiento anestésico con propofol y adicionalmente la dosis
total en microgramos de remifentanilo, utilizadas durante las intervenciones quirdrgicas.

Media 95% CI DE Mediana
TIEMPO TOTAL(seg) | 7018.862 | 6036.261 - 8001.462 | 6131.3483 | 5520.500
TOTAL PROPO (mg) | 601.569 507.553 - 695.584 588.6060 | 305.000
TOTAL RMF (microg) | 810.569 713.889 - 907.248 605.2866 | 646.000

Tabla 5.1.2 : Tiempo total de cirugia y dosis totales de propofol y desflurane utilizadas.
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En la tabla 5.1.3, se objetivan los tiempos en segundos transcurridos desde la suspension del
anestésico utilizado, para el mantenimiento anestésico de las pacientes(propofol o desflurane)
hasta la apertura ocular, la respuesta a érdenes verbales, la extubacidn y la posibilidad de
mantener una conversacién normal con la paciente. Todas estas marcas de tiempo han sido
consideradas en anteriores estudios de interés para la comparacién de los tiempos de educcién
de los pacientes.

Media 95% ClI DE Mediana

STOP TCI- OJOS (seq) 403.426 368.891 - 212.5936 | 338.500
437.961

STOP TCI- CONV NORMAL 614.505 544,213 - 359.6616 525.000
(seg) 684.797

STOP TCI-EXTOT (seg) 869.020 70.295 - 4967.2900 | 407.000
1667.745

STOP TCI-RESP ORD (seg) 505.162 453.469 - 318.2167 | 422.000
556.855

Tabla 5.1.3 : Tiempos medidos en segundos de educcidn o despertar. Cl: intervalo de
confianza, DE: desviacion estandar

Dado que se diferenciaron las pacientes entre aquellas que recibieron un mantenimiento
anestésico con desflurane o con propofol, se realizé la prueba Chi? (XZ) en la que se
confirmé que no habia diferencia estadistica significativa en el nimero de pacientes con
intubacion traqueal o colocacién de mascarilla laringea entre los dos grupos de
mantenimiento anestésico ( propofol/desflurane) (p: 0.43).

INTUBACION
TIPO NO Si
ANESTESIA
DESFLURANE 17 58 75 (49.0%)
PROPOFOL 23 55 78 (51.0%)
40 113 | 153

(26.1%) (73.9%)
Chi 0.602
Nivel de signif. P =0.4379
Coeficiente de contingencia 0.063

Tabla 5.1.4 : Chi? para determinar si existen diferencias significativas en el nimero de
pacientes intubadas, entre los grupos de desflurane y propofol.
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Si se tiene en cuenta el tipo de cirugia realizada, tampoco se objetivd que hubiera una
diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes a las que se realizd un técnica
laparoscopica/abierta, si tuvieron un mantenimiento anestésico con desflurane o propofol
(p:0.826).

El indice coeficiente de contingencia indica si existe asociacién entre las variables. Si el
coeficiente es 0, no existe asociacién y si el coeficiente es mayor de 0,30, hay una buena

asociacién entre las variables. En este caso, asi como en el resto, apenas hay asociacion entre

las variables.

LAPAROSCOPIA
TIPO NO Si
ANESTESIA
DESFLURANE 35 40 75 (49.0%)
PROPOFOL 34 44 78 (51.0%)

69 84 | 153

(45.1%) (54.9%)
Chi 0.048
Nivel de signif. P =0.8260
Coeficiente de contingencia 0.018

Tabla 5.1.5 : Chi’ para determinar si existe diferencias significativas en el nimero de
pacientes sometidas a cirugia laparoscdpica o abierta, entre los grupos de desflurane y
propofol.

Como la aparicion de respuestas somaticas es otro de los objetivos del estudio, se estudid si
existia una diferencia estadisticamente significativa entre la realizacién de una intubacién

orotraqueal 6 la colocacidon de una mascarilla laringea, respecto de la aparicién de respuestas

somaticas. Se realizo este andlisis tras comprobar que la gran parte de las respuestas

somaticas se dieron durante la manipulacién de la via aérea que se producia bajo la accion del

propofol. En la tabla posterior, se muestra la prueba Chiz(xz) en la que se confirmd que no

habia diferencia en el nimero de pacientes con intubacién traqueal versus mascarilla laringea,

en la aparicién de respuestas somaticas (p:0.82).

INTUBACION (IOT)

RESPUESTA SOMATICA NO Si
NO 24 72 96 (62.7%)
Si 16 41 57 (37.3%)

40 113

(26.1%) (73.9%) 153

Chi? 0.052
Nivel de signif P =0.8200
Coeficiente de contingencia 0.018

Tabla 5.1.6 : Chi? para determinar si existen diferencias significativas, entre el nimero de
pacientes que presentaron respuestas somaticas, en los grupos de intubacién orotraqueal y
colocacién de mascarilla laringea.
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En el grafico de barras que se muestra a continuacion, se observa que no hay apenas
diferencias entre los grupos de propofol y desflurane en la realizacion de intubacién
orotraqueal-colocacion de mascarilla laringea y la realizacidén de técnicas
laparoscépicas.

Means (error bars: 95% CI for mean)

09
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0.4

0.3

0.2

01}

00

B DESFLURANE
Il PROPOFOL
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Grafico 5.1.1 : No existen diferencias significativas, entre el nimero de pacientes intubadas

o sometidas a cirugia laparoscdpica, en los grupos de desflurane y propofol.
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5.2 MODELO LINEAL GENERALIZADO

Antes de realizar otras pruebas estadisticas, queriamos determinar si habia una diferencia
estadisticamente significativa en las variables a estudio, entre la induccién-inicio de ventilacidn
manual-premanipulacion de la via aérea-manipulacién de la via aérea. Estos son los cuatro
primeros tiempos del estudio. Como las inducciones se realizaron con propofol porque el
desflurane es irritante de las vias aéreas y no se debe utilizar para la induccién de la anestesia
general, se utilizd como discriminante de grupos (factor intersujeto) si la manipulacion de la
via aérea se llevo a cabo mediante colocacion de mascarilla laringea (ML) o mediante la
intubacion orotraqueal (IOT).

Para ello se realizé un modelo lineal generalizado para muestras relacionadas, en el que se
definié como variable intrasujeto el dolor y como variable intersujeto la manipulacién de la via
aérea mediante 10T o con ML.

Mediante la prueba de esfericidad de Mauchly, se determiné que sdélo se cumplia la
esfericidad para las variables SEF1, Amplitud 2 o del EMG submandibular, EMG del BIS y el
SPI.

Chi- Epsilon®

Wde cuadrado Greenhouse- Limite=-

Efecto intra-sujetos _ Medida Mauchly Aprox. Sig. Geisser Huynh-Feldt infe rior
factorl FC ,499 17,163 ,004 , 705 799 333
PAS 244 34,871 ,000 535 SB7 333
FEMG 123 51,819 L0000 463 500 333
AMpll ,596 12,811 ,025 i ,BEE 333
SEF1 79 6,167 ,291 LB60 ,999 333
BETAL 479 18,217 ,003 670 755 333
Ampl2 LB08 5.272 384 B89 1,000 333
Delta2 263 33,061 L0000 604 b71 333
BIS 222 37,212 ,000 ,368 628 333
BISEMGC ,829 4,638 462 891 1,000 333
SPI 835 4,453 487 ,B885 1,000 »333

Tabla 5.2.1: Prueba de esfericidad de Mauchly. Sélo cumplieron este supuesto aquellas
variables con p>0,05, puesto que es necesario aceptar la hipétesis nula, de que las varianzas
de todos los grupos son iguales.
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Por lo tanto, fue necesario utilizar los contrastes multivariados (no afectados por el incumplimiento del
supuesto de esfericidad), que se observan en la siguiente tabla( tabla 5.2.2).

Multivariante®®?

Gl de la

Efecto intra-sujetos Valor F hipdtesis Gl del error Sig.

factorl Traza de Pillai 1,335 5,105 33,000 210,000 000
Lambda de Wilks 097 7.361 33,000 201,045 000
Traza de Hotelling 5,391 10,891 33,000 200,000 000
Raiz mayor de Roy 4,692 29,857° 11,000 70,000 000

factorl * MUNDUCC  Traza de Pillai L4986 1.259 33,000 210,000 .169
Lambda de Wilks 574 1,264 33,000 201,045 166
Traza de Hotelling 627 1,267 33,000 200,000 164
Raiz mayor de Roy 361 2,297° 11,000 70,000 018

a. Disefo: Interseccion + MLINDUCC
Disefo intra-sujetos: factorl

br. Las pruebas se basan en las variables promediadas.
. El estadistico &5 un limite superior para la F el cual ofrece un limite inferior para el nivel de

significacion.

Tabla 5.2.2: Tabla de los contrastes multivariados para el modelo lineal generalizado. Se utilizan los

contrastes multivariantes en vez de los univariados, porque muchos de los pardmetros no cumplen el

supuesto de esfericidad.

También es posible utilizar el estadistico F univariado aplicando el indice corrector épsilon. Segun la
estimacion de épsilon que se realice, se obtiene el indice Greenhouse-Geisser, Huyn-Feldt o el limite
inferior. Los resultados se encuentran en el Anexo 2.

Se observa que para el factor 1 (dolor), todos los contrastes son estadisticamente significativos, por lo
que se puede afirmar que las variables son distintas en los cuatro tiempos estudiados (inicio induccidn,

inicio ventilacidon, premanipulacion via aérea y manipulacion de la via aérea).

El programa también nos da los valores para la interseccion entre el factor 1 ( dolor) y el tipo de

manipulacién de la via aérea (codificado como MLINDUCC). Se objetivé que existia una relacion entre el
tipo de manipulacidon de la via aérea ( ML-10T) vy el dolor en los pardmetros estudiados en dichos 4

tiempos, ya que las lineas de ML/IOT se cruzaban, lo que indicaba que si habia una interaccidn.

En los graficos 5.2.1y 5.2.2, se observan los graficos de perfil de variables hemodinamicas (frecuencia

cardiaca FCy presion arterial sistdlica PAS), electromiograficas (FEMG o EMG facial, Ampl2 o amplitud

del EMG submandibular y BIS EMG o EMG medido por el BIS), EEG (potencia relativa Beta, SEF1, BIS) y el

SPI.

Asi se determina graficamente cémo son los valores de las variables mas relevantes en estos primeros

cuatro tiempos estudiados y cobmovarian, asi como la relacién entre los factores intersujeto.

83



Medias marginales estimadas de FC

5 RESULTADOS

Medias marginales estimadas de PAS
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Graficos 5.2.1 : Graficos de perfil de las variables, frecuencia cardiaca (FC), presion arterial sistélica
(PAS), FEMG o EMG facial, Ampl2 (amplitud del EMG submandibular), BETA1 (potencia relativabeta
del EEG) y BIS.

Factor 1 indica los 4 tiempos en los que se ha determinado la diferencia entre las variables: 1-induccién,
2- inicio ventilacion manual, 3-antes de manipulacidn via aérea, 4- manipulacién de la via aérea.

Los grupos estudiados son : 0: IOT 1: ML
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Medias marginales estimadas
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Graficos 5.2.2 : Graficos de perfil de lasvariables, SEF1 (spectral edge del EEG), BISEMG (EMG medido
por BIS) y SPI. Factor 1 indica los 4 tiempos en los que se ha determinado la diferencia entre las
variables: 1- induccidn, 2- inicio ventilacién manual, 3- antes de manipulacién via aérea, 4-
manipulacién de la via aérea.

Los grupos estudiados son : 0: IOT 1: ML

Los gréficos de perfil nos indican que habia un descenso de los valores de las variables, hasta el tiempo
post-manipulacion de la via aérea, para los pardametros frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica,

EMG facial, SPI, BIS y EMG del BIS. Es decir, todas estas variables se incrementan tras el estimulo
nociceptivo de manipulacion de la via aérea.

La amplitud 2 del EMG submandibular se incrementa en el tiempo pre-manipulacién via aérea en el
grupo de IOT. También la frecuencia Beta del EEG, se objetiva un ascenso en la premanipulacion de

la via aérea, seguido de un descenso tras la manipulacién de la misma.

Si tenemos en cuenta la variable SEF1, se observa que no varia en los 4 tiempos en el caso del grupo de
ML, pero que se incrementa antes de la intubacidn en el caso de 10T, para posteriormente descender. El

diferente comportamiento de estas 3 variables puede ser atribuido a la ventilacién manual realizada entre

elpaso2y3.

85



5.3 COMPARACION DE DOSIS DE REMIFENTANILO
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Se realizaron pruebas paramétricas tipo t de Student, con el objetivo de analizar si habia
diferencias estadisticamente significativas entre la dosis total de remifentanilo y el tipo de
técnica quirdrgica, el tipo de manipulacién de la via aérea y el tipo de mantenimiento

anestésico.

Inicialmente, se analizé que no hubiera diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de mantenimimiento con propofol y desflurane en la duracién de la intervencién.

5.3.1: Andlisis de la duracién de la intervencidn quirurgica, seguin el tipo de mantenimiento
(con propofol o con desflurane ).

Sample 1

Variable Tiempo total
Select DESFLURANE
Sample 2

Variable Tiempo total
Select PROPOFOL

Tamafio muestral

Media aritmética

95% Intervalo de confianza
Varianza

Desviacion estandar

Error estandar de la media

F-test para varianzas iguales
T-test (asumiendo varianzas iguales)
Diferencia

Error estandar

95% Intervalo de confianza
Test estatistico t

Probabilidad bilateral

DESFLURANE

75

6772.2000

5829.4956 to 7714.9044
16787914.1622
4097.3057

473.1161

PROPOFOL

77

6464.6753

5494.2835 to 7435.0672
18278859.1958
4275.3783

487.2246

P=0.714

-307.5247
679.5193

~-1650.1904 to 1035.1411

-0.453
P =0.6515

Tabla 5.3.1.1 : T-Student para determinar si existen diferencias en la duracién quirtrgica entre
el grupo de mantenimiento con desflurane y el de propofol.

Como la p:0.6515 ( p>0.05), se afirma que no habia estadisticamente significativa en el tiempo
total de cirugia si comparamos los grupos de mantenimiento con propofol o con desflurane.
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5.3.2 : Analisis de la dosis total de remifentanilo segln la técnica quirurgica.

Dado que los tiempos quirurgicos fueron distintos en cada una de las pacientes, se cred una
nueva variable definida como:

RMF/TIEMPO: Dosis total de remifentanilo/tiempo total de procedimiento

De esta forma, se eliminaba la influencia de la duracién del procedimiento respecto de la dosis
de remifentanilo. Asi, se conocia la dosis de remifentanilo en microgramos/segundo para cada
una de lasintervenciones.

Se analiz6 si la diferencia entre realizar una técnica abierta versus laparoscdpica y la dosis de
remifentanilo utilizada era estadisticamente significativa, resultando una p:0.0019 (p<0.05).
Por lo tanto, si que existe diferencia en la dosis de remifentanilo (analgesia) requerida durante
los procedimientos, utilizandose mds en el grupo de laparoscopia.

Sample 1
Variable RMF_TIEMPO
Select LPS=0 ( no laparoscopia)
Sample 2
Variable RMF_TIEMPO
Select LPS=1 (laparoscopia)

NO LAPAROSCOPIA LAPAROSCOPIA
Tamafio muestral 68 84
Media aritmética 0.1060 0.1273
95% Intervalo de confianza 0.09539t00.1167 0.1188 t0 0.1357
Varianza 0.001932 0.001519
Desviacién estandar 0.04395 0.03897
Error estandar de la media 0.005330 0.004253
F-test para varianzas iguales P=0.297

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia 0.02125
Error estandar 0.006733
95% Intervalo de confianza 0.007948 to0 0.03455
Test estatistico t 3.156
Probabilidad bilateral P =0.0019

Tabla 5.3.2.1 : T-Student para determinar si existen diferencias significativas en la dosis de
analgésico remifentanilo entre el nimero de pacientes sometidas a técnicas laparoscépicas 6
cirugia abierta.
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Cajas de rmfitiempo

LPS

rmfitiempo

Griafico 5.3.2.1: T-Student para determinar si existen diferencias significativas en la dosis de
analgésico remifentanilo, entre el nimero de pacientes sometidas a técnicas laparoscépicas
(1) 6 cirugia abierta (0).

5.3.3 : Andlisis de la dosis total de remifentanilo segun el tipo de manipulacién de la via derea.

Con la intencién de analizar si la dosis de analgésico (remifentanilo) era diferente, segun si la
ventilacién mecdnica durante todo el procedimiento se realizase mediante intubacién
orotraqueal o con mascarilla laringea, se compardé mediante la prueba de t-Student, la dosis de
remifentanilo administrada por segundo en cadagrupo.

Dado que la p:0.0020 (p<0.05), hay una diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de manipulacién de via aérea, utilizdndose menos opioide en el tiempo de mascarilla

laringea.

Sample 1
Variable RMF_TIEMPO
Select I0T=0 (ML)
Sample 2
Variable RMF_TIEMPO
Select I0T=1 (IOT)

ML 10T
Tamafio muestral 39 113
Media aritmética 0.09987 0.1240
95% Intervalo de confianza 0.08380t0 0.1159 0.1169 t0 0.1310
Varianza 0.002458 0.001449
Desviacién estandar 0.04958 0.03806
Error estandar de la media 0.007939 0.003581
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F-test para varianzas iguales P =0.035

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia 0.02408
Error estandar 0.007667
95% Intervalo de confianza 0.008933 to 0.03923
Test estatistico t 3.141
Probabilidad bilateral P =0.0020

Tabla 5.3.3.1 : T-Student para determinar si existen diferencias significativas en la dosis de
analgésico remifentanilo, entre el nimero de pacientes sometidas a intubaciéon (1) o
colocacion de mascarilla laringea (0).

Cajas de rmfitiempo

o

10T

mftiempo

Grafico 5.3.3.1 : T-Student para determinar si existe diferencias significativas en la dosis de
analgésico remifentanilo, entre el niimero de pacientes con manipulacion de la via aérea con
mascarilla laringea (ML-0) o intubacién (10T-1).

5.3.4 : Analisis de la dosis total de remifentanilo, segun el tipo de mantenimiento
anestésico (propofol versus desflurane).

Se objetivo que existia una diferencia estadisticamente significativa (p:0.03) en la necesidad de
analgesia (dosis de remifentanilo/segundo) entre las pacientes anestesiadas con propofol y
desflurane. El analisis indicaba que era menor el opioide administrado en el caso del grupo de
desflurane.
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Sample 1
Variable
Select
Sample 2
Variable
Select

Tamafio muestral

Media aritmética

RMF_TIEMPO

PROPOFOL=0 (desflurane)

RMF_TIEMPO
PROPOFOL=1 (propofol)

95% Intervalo de confianza

Varianza

Desviacion estandar

Error estandar de la media

F---test para varianzas

iguales

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia

Error estandar

95% Intervalo de confianza

Test estatistico t
Probabilidad bilateral

5 RESULTADOS

Desflurane

75

0.1102

0.1036 t0 0.1169
0.0008320
0.02884
0.003331

Propofol

77

0.1251
0.1134t00.1368
0.002664
0.05162
0.005882

P <0.001

0.01491
0.006807

0.001462 to 0.02836

2.191
P =0.0300

Tabla 5.3.4.1 : T-Student para determinar si existen diferencias significativas en la dosis de
analgésico remifentanilo, entre el niimero de pacientes anestesiados con propofol (1) o con

desflurane (0).

)

Cajas de rmflitiempo

PROPOFOL

0,1 0,2

03
rmiftiempo

Grafico 5.3.4.1 : Diferencias significativas en la dosis de andlgesico remifentanilo entre el

numero de pacientes anestesiadas con propofol (1), o desflurane (0).
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5.4 COMPARACION DE LOS TIEMPOS DE EDUCCION ENTRE LOS GRUPOS
DE PROPOFOL Y DESFLURANE. COMPARACION SPI, HR Y BIS ENTRE
MASCARILLA LARINGEA E INTUBACION

Se realizé un grafico box-plot para determinar si graficamente existian diferencias en los
tiempos de educcion (apertura de ojos, respuesta a drdenes, extubacion y conversacion
normal).

Visualmente, se evidencia que en el grupo de desflurane todos los tiempos analizados son
menores que en el grupo de propofol, por lo que se puede afirmar que la educcion es mas

breve en el grupo de desflurane.

Box-and-whisker
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Grafico 5.4.1 : Diferencias entre los tiempos de educcion (apertura ocular, respuesta a
ordenes, extubacion y conversacion normal), entre los grupos de propofol y desflurane.

A continuacidn, se adjuntan las pruebas t-Student realizadas con los tiempos de educcidn
(despertar) para analizar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de propofol y desflurane. Se tomaron como tiempos los segundos que pasaron desde la
suspension de la administracion de propofol /desflurane hasta los tiempos de despertar
indicados.
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5.4.1 : T-Student entre propofol y desflurane, en tiempo de apertura ocular

Sample 1
Variable

Select

Sample 2
Variable

Select

Tamafio muestral

Media aritmética

95% Intervalo de confianza

Varianza

Desviacion estandar

Error estandar de la media

F---test para varianzas
iguales

5 RESULTADOS

STOP_TCI 0JOS
DESFLURANE

STOP_TCI 0JOS
PROPOFOL

DESFLURANE

74

299.3919

274.5959 to 324.1878

11454.5977

107.0262

12.4415

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia

Error estandar

95% Intervalo de confianza

Test estatistico t

Probabilidad bilateral

PROPOFOL

74

507.4595

451.8492 to0 563.0697
57614.0052

240.0292

27.9028

P <0.001

208.0676

30.5509

147.6884 to 268.4468
6.811

P <0.0001

Tabla 5.4.1.1 : T-Student para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos de propofol / desflurane, en el tiempo de apertura ocular.

5.4.2 : T-Student entre

Sample 1
Variable
Select
Sample 2
Variable
Select

Tamafio muestral
Media aritmética
95% Intervalo de co
Varianza

propofol y desflurane y respuesta a érdenes

STOP_TCI_RESP_ORD
DESFLURANE

STOP_TCI_RESP_ORD

PROPOFOL
DESFLURANE
72
364.1667
nfianza 333.8656 t0 394.4677
16627.2958

PROPOFOL

76

638.7368

551.5526 to 725.9211
145568.1698
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5

Desviacién estandar

Error estandar de la media

F-test para varianzas
iguales
T-test (asumiendo varianzas iguales)
Diferencia
Error estandar
95% Intervalo de confianza

Test estatistico t

Probabilidad bilateral

RESULTADOS

128.9469
15.1965

381.5340
43.7649
P <0.001

274.5702

47.3414

181.0073 to 368.1331
5.800

P <0.0001

Tabla 5.4.2.1 : T-Student para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de propofol/desflurane, en el tiempo de respuesta a érdenes.

5.4.3 : T-Student entre propofol y desflurane, para extubacion

Sample 1

Variable STOP_TCI_EXTOT
Select DESFLURANE
Sample 2

Variable STOP_TCI_EXTOT
Select PROPOFOL

Tamafio muestral

Media aritmética

95% Intervalo de confianza

Varianza

Desviacién estandar

Error estandar de la media

F-test para varianzas

iguales

Ttest (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia
Error estdndar
95% Intervalo de confianza
Test estatistico t

Probabilidad bilateral

DESFLURANE

75

333.4133

309.4797 t0 357.3470
10820.9214

104.0237

12.0116

PROPOFOL

76

592.6842

534.5133 t0 650.8551
64804.0056

254.5663

29.2008

P <0.001

259.2709

31.7253

196.5812 t0 321.9606
8.172

P <0.0001

Tabla 5.4.3.1 : T- Student para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos de propofol/desflurane, en el tiempo deextubacidn.
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5 RESULTADOS

5.4.4 : T-Student entre propofol y desflurane, para inicio de conversacidon normal

Sample 1
Variable STOP_TCI CONV_NORMAL
Select DESFLURANE
Sample 2
Variable STOP_TCI CONV_NORMAL
Select PROPOFOL

DESFLURANE
Tamafio muestral 48
Media aritmética 461.3542
95% Intervalo de confianza 414.3680 to 508.3404
Varianza 26184.1059
Desviacién estandar 161.8150
Error estandar de la media 23.3560

F-test para varianzas
iguales
Ttest (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia
Error estandar
95% Intervalo de confianza
Test estatistico t
Probabilidad bilateral

PROPOFOL

55

748.1636

632.6735 to 863.6538
182505.5838

427.2067

57.6045

P <0.001

286.8095

65.4399

156.9943 to 416.6246
4.383

P <0.0001

Tabla 5.4.4.1 : T-Student para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas,
entre los grupos de propofol / desflurane, en el tiempo de conversaciéon normal.

En los cuatro tiempos de interés p<0.001, lo que se traduce en que en todos los tiempos el
desflurane fue mas rapido estadisticamente para el despertar de las pacientes, en

comparacion con el propofol.

Se realizaron adicionalmente pruebas t-Student para determinar si la diferencia entre BIS,
frecuencia cardiaca y SPI entre el tiempo anterior a la manipulacién de la via aérea vy el
inmediatamente posterior, eran diferentes si se manipulaba la via aérea mediante intubacion,
o con colocacién de una mascarilla laringea. Este analisis era de interés, para el objetivo
secundario de la diferencia de estimulacidn nociceptiva, segun el tipo de manipulacidn de la via

aérea.
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5 RESULTADOS

5.4.5: T-Student para comparar la diferencia en los niveles de SPI entre el grupo de pacientes en las
que se colocé una mascarilla laringea y aquellas que requirieron una intubacién endotraqueal.

Sample 1
Variable DIF SPI
Select 10T
Sample 2
Variable DIF SPI
Select ML

10T ML
Tamafio muestral 109 44
Media aritmética 29.0550 6.7045
95% Intervalo de confianza 24.9242 to 33.1859 1.1029 to 12.3062
Varianza 473.3858 339.4688
Desviacién estandar 21.7574 18.4247
Error estandar de la media 2.0840 2.7776
F-test para varianzas P =0.219
iguales

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia -22.3505
Error estandar 3.7263

95% Intervalo de confianza
Test estatistico t
Probabilidad bilateral

-29.7129 t0 -14.9881

-5.998
P < 0.0001

Tabla 5.4.5.1 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de SPI, entre el grupo
de pacientes en las que se colocé una mascarilla laringea y aquellas que requirieron una

intubacion endotraqueal.
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Tanto graficamente como numéricamente, se objetiva que existe una diferencia
estadisticamente significativa en los valores de SPI entre el grupo de mascarilla laringea y de
intubacidn endotraqueal (p<0.0001). Se observa que en el grupo de ML, hay menos diferencia
en el SPI antes de la manipulacién de la via aérea y después de la misma, en comparacion con
el grupo de pacientes que fueron intubados ( diferencia de 29.05 en el grupo de IOT y de

6.7 en el caso de ML).

En los grupos de diferencia de BIS y de diferencia de frecuencia cardiaca, antes y después de la
manipulacién de la via aérea, también se determind que habia diferencias estadisticamente
significativa entre el grupo de MLy delQOT.

5.4.6 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de HR (frecuencia cardiaca), entre el
grupo de pacientes en las que se colocé una mascarilla laringea y aquellas que requirieron una
intubaciéon endotraqueal

Sample 1
Variable DIF HR
Select 10T
Sample 2
Variable DIF HR
Select ML

10T ML
Tamafio muestral 109 44
Media aritmética 16.6330 4.7045
95% Intervalo de confianza 13.9776 t0 19.2885 0.8630 to 8.5461
Varianza 195.6233 159.6549
Desviacién estandar 13.9865 12.6355
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Error estandar de la media 1.3397 1.9049
F-test para varianzas P =0.456
iguales
T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia -11.9285
Error estandar 2.4319
95% Intervalo de confianza -16.7333t0-7.1236
Test estatistico t -4.905
Probabilidad bilateral P <0.0001

Tabla 5.4.6.1 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de HR ( frecuencia
cardiaca), entre el grupo de pacientes en las que se colocé una mascarilla laringea y
aquellas que requirieron una intubacién endotraqueal.

o Grafico 5.4.6.1 : Box plot entre
: grupo de ML(ML= 1) y grupo de

CIFHR

en el grupo de 10T hay una mayor

- o I0T (ML=0), donde se objetiva que
3 - EE diferencia de frecuencia cardiaca
| respecto del grupo de ML.

20

ML FREIOT

Tanto visualmente como analiticamente, se evidencia que la diferencia de frecuencia cardiaca
antes y después de la manipulacién de la via aérea era diferente (p<0.0001) entre los grupos
de ML frente a propofol, siendo menor dicha diferencia en el grupo de pacientes a las que se
colocd una mascarilla laringea(diferencia de 4,7, frente a 16,6 con IOT).

5.4.7 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de BIS entre el grupo de pacientes
en las que se colocd una mascarilla laringea y aquellas que requirieron una intubacion
endotraqueal
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Sample 1
Variable
Select
Sample 2
Variable
Select

Tamafio muestral
Media aritmética

DIF
10T

BIS

DIFBIS

ML

95% Intervalo de confianza

Varianza
Desviacion estandar

Error estandar de la media

F-test para varianzas
iguales

T-test (asumiendo varianzas iguales)

Diferencia
Error estandar

95% Intervalo de confianza

Test estatistico t
Probabilidad bilateral

RESULTADOS

10T

105

2.4667

0.2980 to 4.6353
125.5782
11.2062

1.0936

ML

43

7.4419

2.7503 t0 12.1334
232.3953

15.2445

2.3248

P =0.012

4.9752

2.2636

0.5016 to 9.4488
2.198

P =0.0295

Tabla 5.4.7.1 : T-Student para comparar la diferencia en los niveles de BIS entre el grupo de
pacientes en las que se colocé una mascarilla laringea y aquellas que requirieron una
intubacion endotraqueal.
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Grafico 5.4.7.1 : Box plot entre

grupo de ML ( ML= 1) y grupo de

IOT ( ML =0), donde se objetiva
gue en el grupo de 10T hay una

mayor diferencia de BIS respecto

del grupo de ML.

Al igual que para la A SPly A FC, entre los grupos de mascarilla laringea (ML) e intubacion
orotraqueal (IOT), A BIS entre el tiempo pre-manipulacién de la via aérea y post-manipulaciéon de
la via aérea era diferente entre el grupo de ML y de IOT. Pero en este caso, es el grupo de

ML el que tiene un mayor incremento de valores de BIS tras la colocacién de la ML (7.4 de ML

frente a 2.4 de IOT).
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5.5 REALIZACION DE CURVAS COR- ROC (receiving operating curves)

Dado que el objetivo principal de la tesis era determinar si las variables hemodinamicas, el SPI,
las variables electroencefalografica (SEF1, BIS) y electromiograficas (BIS EMG, FEMG) son
capaces de detectar la presencia de estimulos dolorosos, se realizaron curvas ROC para los
principales estimulos algésicos que se produjeron durante la intervencién quirdrgica.

Como se realizaron las determinaciones de varias curvas ROC simultaneamente, se realizé la
prueba de Hanley Mc Neil para comprobar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre ellas. En el ANEXO 1, se especifican todas las pruebas realizadas entre las
curvas ROC para todos los estimulos nociceptivos estudiados.

En el ANEXO 1, también se muestran las curvas ROC y las pruebas de Hanley McNeil para su

comparacion en todos los tiempos de interés, tomando como variables la amplitud 1y 2 (EEG y
EMG) y las potencias relativas beta 3 del EEG y beta 3 y delta & del EMG.

5.5.1 : Curvas ROC para el estimulo de la manipulacién de la via aérea.
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- N A BisEMG
= N 0 [ BISPREIOT
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100-Specificity

Grafico 5.5.1.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor, durante la manipulacién de la via
aérea en las principales variables estudiadas.
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AUC SE (Error estandar) 95% CI °
SPI 0.781 0.0439 0.715t0 0.837
BisEMG 0.577 0.0504 0.504 t0 0.649
BIS 0.583 0.0474 0.510t0 0.654
FEMG 0.518 0.0501 0.445 t0 0.591
HR 0.673 0.0489 0.601 t0 0.739
NIBPsys 0.591 0.0472 0.517 t0 0.661
SEF1 0.627 0.0456 0.554 to 0.696
Ampl2 0.706 0.0470 0.618 t0 0.783

Tabla 5.5.1.1 : AUC (area under the curve, area bajo la curva) de curvas ROC, para las
variables a estudio durante la manipulacidn de la via aérea. SPI: surgical pleth index, BIS
EMG: EMG detectada por BIS, BIS: index biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia
cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistolica SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral
95, Ampl 2: amplitud 2, amplitud del EMG submandibular.

Se observa que la mejor discriminacion del estimulo de la manipulacién de la via aérea se
produce con el SPI (0.781, 0.715 to 0.837), seguido de la amplitud del EMG submandibular
(0.706, 0.618 to 0.783) y frecuencia cardiaca (0.673, 0.601 to 0.739).
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Grafico 5.5.1.2 : Curvas ROC para la deteccion de dolor en intubacion-colocacion de
mascarilla laringea para las principales variables estudiadas, incluyendo el SEF1.
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Dado que a unas pacientes se les colocé una mascarilla laringea (ML) y a otras se les realizé
una intubacidn orotraqueal (IOT), se decidid hacer una estratificacién de la muestra para los
dos grupos, para determinar si el uso de ML o la IOT causaba diferencias en la capacidad de las
variables para determinar la existencia de uno de los mayores estimulos dolorosos, la
manipulacion de la via aérea.

5.5.1.1 : Curvas ROC para manipulacion de la via aérea con ML

AUC SE ° 95% CI °
SPI_PREIOT 0.625 0.0646 0.506 t0 0.734
BisEMG_PREIOT 0.574 0.0663 0.455 t0 0.688
BISPREIOT 0.654 0.0633 0.535 t0 0.760
FEMG_PREIOT 0.535 0.0669 0.416 t0 0.651
HRPREIOT 0.630 0.0644 0.510 t0 0.739
NIBPsys_PREIOT 0.554 0.0666 0.434 t0 0.669
SEF1_PERIOT 0.547 0.0828 0.403 t0 0.686
Ampl2PREIOT 0.675 0.0800 0.531 t0 0.799
Ampl1_PREIOT 0.565 0.0821 0.420 t0 0.702

Tabla 5.5.1.1.1 : AUC (area under the curve, area bajo la curva) de curvas ROC, para las
variables a estudio durante la manipulacién de la via aérea con ML. SPI: surgical pleth index,
BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia
cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistdlica SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral
95, Ampl 2: amplitud 2, amplitud del EMG submandibular, Ampl 1: amplitud del EEG.

Como se observan en las curvas ROC, el pardmetro que mejor determina la presencia del
estimulo doloroso es la amplitud del EMG submandibular, el Ampl2 (area bajo la curva 0,675,
0.531 to 0.799), seguido del BIS (area bajo la curva 0,654, 0.531 to 0.799), aunque estas
variables tienen un valor bajo como discriminantes. El resto de variables, no son capaces de
discriminar la presencia de dolor, si las comparamos con el azar.
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Grafico 5.5.1.1.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor en colocacién de mascarilla
laringea, para las principales variables estudiadas.
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5.5.1.2 : Curvas ROC para manipulacion de la via aérea con I0T

Se valord la capacidad de las variables estudiadas para determinar la presencia de estimulo
doloroso, si se manipulaba la via aérea mediante intubacién orotraqueal.

AUC SE° 95% CI °
SPI_PREIOT 0.861 0.0285 0.804 to 0.907
BisEMG_PREIOT 0.603 0.0417 0.529 to0 0.673
BISPREIOT 0.483 0.0423 0.411 to 0.557
FEMG_PREIOT 0.523 0.0423 0.449 to 0.596
HRPREIOT 0.753 0.0364 0.685 t0 0.813
NIBPsys_PREIOT 0.603 0.0409 0.529 to0 0.673
Ampl1_PREIOT 0.531 0.0498 0.443 t0 0.617
Ampl2PREIOT 0.716 0.0439 0.632 t0 0.790

Tabla 5.5.1.2.1 : AUC (area under the curve, area bajo la curva) de curvas ROC para las
variables a estudio durante la manipulacion de la via aérea con IOT. SPI: surgical pleth index,
BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia
cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistolica SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral
95, Ampl 2: amplitud 2, amplitud del EMG submandibular, Ampl 1: amplitud del EEG.

Se objetiva que el mejor parametro para indicar la 10T es el SPI (0.861, 0.804 to 0.907),
seguido de la frecuencia cardiaca ( HR) (0.753, 0.685 to 0.813) y posteriormente la amplitud
del EMG submandibular, Ampl2 (0.716, 0.632 t00.790).
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Grafico 5.5.1.2.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor con la IOT, para las principales

variables estudiadas.

5.5.2 : Curvas ROC para estimulo de incisién quirurgica
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Grafico 5.5.2.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor durante la incisién quirurgica, en las

principales variables estudiadas.
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SPI
BisSEMG
BIS
FEMG
HR
NIBPsys
SEF1
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AUC SE° 95% CI °
0.682 0.0416 0.604 to 0.752
0.504 0.0454 0.425 to 0.583
0.526 0.0453 0.446 to 0.605
0.482 0.0453 0.403 to 0.561
0.570 0.0448 0.491 to 0.648
0.519 0.0453 0.439 to 0.598
0.506 0.0465 0.424 to 0.587

Tabla 5.5.2.1 : AUC de curvas ROC para las variables a estudio durante la incisidn quirurgica.

SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index biespectral, FEMG:
facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistélica SEF1: spectral edge

frequency 95, limite espectral 95

Las curvas ROC muestran que la mejor discriminacién del estimulo de la incisién quirurgica se

realiza con el SPI (0.682, 0.604 to 0.752) , seguido de la frecuencia cardiaca (0.570, 0.491 to

0.648) y el BIS (0.526, 0.446 t0 0.605).

Estos valores indican que ninguno de los parametros es un buen detector de la presencia de un
estimulo nociceptivo, ya que las curvas ROC son bastante mediocres (ROC <0,7).

Sensitivity
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Grafico 5.5.2.2 : Curvas ROC para la deteccidn de dolor durante la incisidn quirurgica, en las
principales variables estudiadas, incluyendo el SEF1.
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5.5.3 : Curvas ROC para las variables de interés en la colocacién del primer trécar

de laparoscopia
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Grafico 5.5.3.1 : Curvas ROC para la deteccidn de dolor, en las principales variables
estudiadas, durante la colocacién del primer trécar de laparoscopia.

AUC
SPI 0.716
BiSEMG 0.519
BIS 0.533
FEMG 0.545
HR 0.572
NIBPsys 0.504
SEF1 0.547

Tabla 5.5.3.1 : AUC de curvas ROC para las variables a estudio durante la colocacion del

SE °
0.0404
0.0457
0.0457
0.0456
0.0452
0.0458
0.0455

95% Cl °
0.640 to 0.784
0.439 to 0.599
0.452 to 0.612
0.464 to 0.623
0.492 to 0.650
0.424 to 0.584
0.467 t0 0.626

primer trécar de laparoscopia. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS

: index biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial

sistdlica, SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral 95.

105



Durante el estimulo de colocacién del primer trécar de laparoscopia, el SPI es la variable que

5 RESULTADOS

mejor discrimina la aparicidén de este estimulo doloroso (0.716, 0.640 to 0.784). El resto de los

parametros apenas diferencian mejor que el azar la colocacién de trécar ( AUC aprox: 0.5).
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Grafico 5.5.3.2 : Curvas ROC para la deteccidn de dolor, en las principales variables

100-Specificity

estudiadas, durante la colocacion del primer trocar de laparoscopia, incluido el SEF1(SEF95).

5.5.4 : Curvas ROC para las variables de interés durante la insuflacidn del neumoperitoneo
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Griafico 5.5.4.1 : Curvas ROC para la deteccién de dolor para la deteccion de dolor
en las principales variables estudiadas, durante la insuflacién del neumoperitoneo

de la laparoscopia.
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SPI
BisEMG
BIS
FEMG
HR
NIBPsys
SEF1

Tabla 5.5.4.1 : AUC de curvas ROC para las variables a estudio durante la insuflacién de
neumoperitoneo. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index
biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistolica

AUC
0.653
0.525
0.506
0.499
0.579
0.514
0.532

5 RESULTADOS

SE °
0.0446
0.0472
0.0473
0.0473
0.0466
0.0473
0.0473

SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral95.

95% CI °
0.571 to 0.729
0.442 to 0.607
0.423 t0 0.588
0.417 to 0.582
0.496 to 0.659
0.431 to 0.596
0.448 to 0.614

En el caso de la insuflacién del neumoperitoneo en cirugia laparoscépica, el SPI siguié siendo
el mejor pardmetro de forma moderada para discriminar la realizacién del neumoperitoneo

(0.653, 0.571 to 0.729), seguido de la frecuencia cardiaca (0.579, 0.496 to 0.659) y el SEF 1

(0.532,0.448 t0 0.614).
En este periodo, la capacidad de las variables para detectar la presencia del estimulo, es muy

débil.

100
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Griafico 5.5.4.2 : Curvas ROC para la deteccidon de dolor en las principales variables
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estudiadas, durante la insuflacién del neumoperitoneo de la laparoscopia, incluyendo SEF1.
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5.5.5 : Curvas ROC para las variables estudiadas durante la administracion del beta-agonista
efedrina.
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Grafico 5.5.5.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor en las principales variables estudiadas,
durante la administracion del beta-agonista efedrina.

AUC SE° 95% CI °
SPI 0.676 0.0642 0.553 to 0.783
BisEMG 0.513 0.0695 0.391 to 0.634
BIS 0.497 0.0695 0.375 t0 0.619
FEMG 0.584 0.0683 0.460 to 0.701
HR 0.808 0.0524 0.696 to 0.892
NIBPsys 0.694 0.0630 0.572 to 0.799
SEF1 0.482 0.0715 0.357 to 0.608

Tabla 5.5.5.1 : AUC de curvas ROC para las variables a estudio durante la administracion de
efedrina. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index biespectral,
FEMG: facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistélica SEF1: spectral
edge frequency 95, limite espectral 95.

Si tenemos en cuenta la administracion de efedrina, cuya accién principal es mejorar el gasto
cardiaco y la presién arterial a expensas de aumentar la frecuencia cardiaca, era de esperar
que el mejor pardmetro con diferencia fuese la frecuencia cardiaca (HR) con

AUC (0.808, 0.696 to 0.892) , posteriormente la presidn arterial sistdlica (AUC 0,694, 0.572 to
0.799), seguido del SPI (0.676, 0.553 t0 0.783).
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Por lo tanto, el mejor parametro es la frecuencia cardiaca para detectar la administracion de

efedrina.
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Grafico 5.5.5.2 : Curvas ROC para la deteccion de dolor en las principales variables estudiadas,
durante la administracion del beta-agonista efedrina, incluyendo SEF1.

5.5.6 : Curvas ROC para las variables estudiadas de interés en la aparicidon de

respuestas somaticas de las pacientes
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Grafico 5.5.6.1 : Curvas ROC para las principales variables estudiadas, durante la aparicion

de respuestas somaticas.
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5

AUC
SPI 0.862
BisEMG 0.800
BIS 0.794
FEMG 0.735
HR 0.853
SEF1 0.514

Tabla 5.5.6.1 : AUC de curvas ROC para las variables a estudio durante la presencia de

RESULTADOS

0.0418
0.0495
0.0501
0.0555
0.0430
0.0641

95% CI °
0.769 to 0.929
0.697 to 0.880
0.691 to 0.876
0.626 to 0.826
0.758 to 0.922
0.401 to 0.626

respuestas somaticas. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index
biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistolica
SEF1: spectral edge frequency 95, limite espectral95.

Dado que la presencia de respuestas somaticas clasicamente se ha asociado con dolor, un

incremento del BIS y de las variables hemodinamicas, estos hallazgos son los que se evidencian
en las curvas ROC de dichas respuestas somaticas. Asi, el mejor parametro para detectarlas es
el SP1(0.862, 0.769 to 0.929), seguido de la frecuencia cardiaca (0.853, 0.758 to 0.922) y el BIS

EMG (0.800, 0.697 to 0.880).
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Grafico 5.5.6.2 : Curvas ROC para la deteccién de dolor en las principales variables
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estudiadas, durante la aparicidon de respuestas somaticas, incluyendo SEF1.
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Para la aparicién de respuestas somaticas también se estratificd entre las pacientes manejadas
con mascarilla laringea y la intubacién orotraqueal, dado que la mayoria de las respuestas
somaticas se objetivaron durante la manipulacién de la via aérea.

5.5.6.1 : Capacidad de deteccidn de respuestas somaticas si la manipulacién de la via aérea
se realizdé con mascarilla laringea (ML)

AUC SE ° 95% CI °
SPI_NO_MOV 0.781 0.0923 0.577 t00.918
Bis 0.821 0.0874 0.617 t00.974
BisEMG_NO_MOV 0.790 0.0907 0.586 t00.924
FEMG_NO_MOV 0.743 0.0985 0.535 t0 0.892
HR_NO_MOV 0.843 0.0797 0.648 t0 0.955
NIBPsys_NO_MOV 0.592 0.113 0.383t00.779

Tabla 5.5.6.1.1 : AUC (area under the curve, area bajo la curva) de curvas ROC para las
variables a estudio, de las respuestas somaticas durante la manipulacion de la via aérea con
una ML. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index biespectral,
FEMG : facial EMG, HR : frecuencia cardiaca, NIBPsys : Presion arterial sistolica.

Dada la casi carente capacidad de discriminacion de las variables derivadas del EEG en este
apartado, las curvas ROC se indican dentro del anexo 1, junto con las pruebas de Hanley
McNeil de las mismas.

La frecuencia cardiaca fue el mejor parametro predictor de la respuestas somaticas, HR:

(0.843, 0.648 to 0.955), seguido del BIS (0.821, 0.617 to 0.974) y posteriormente el EMG
determinado por el BIS (0.790, 0.586 to 0.924 ).
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Grafico 5.5.6.1.1 : Curvas ROC para la deteccion de dolor en las principales variables
estudiadas, durante la aparicion de respuestas somaticas, si la manipulacion de la via aérea
se realizé con ML.

5.5.6.2 : Capacidad de deteccién de respuestas somaticas si la manipulacién de la via aérea se
realizd mediante intubacién (10T)

AUC SE? 95% CI "
SPI_NO_MOV 0.892 0.0448 0.781 to 0.958
BiSEMG_NO_MOV 0.825 0.0560 0.702 t0 0.913
BIS_NO_MOV 0.767 0.0634 0.636 to 0.868
FEMG_NO_MOV 0.746 0.0656 0.613 to 0.852
HR_NO_MOV 0.845 0.0530 0.725 to 0.928
NIBPsys_NO_MOV 0.618 0.0746 0.480 to 0.744

Tabla 5.5.6.2.1 : AUC (area under the curve, area bajo la curva) de curvas ROC para las
variables a estudio para las respuestas somaticas durante la manipulacién de la via aérea
mediante IOT. SPI: surgical pleth index, BIS EMG: EMG detectada por BIS, BIS : index
biespectral, FEMG: facial EMG, HR: frecuencia cardiaca, NIBPsys: Presion arterial sistolica.

En este caso, el SPI fue el que mejor discrimind la presencia de respuestas somaticas si la
paciente estaba intubada (0.892, 0.781 to 0.958), seguido de la frecuencia cardiaca (HR):
(0.845, 0.725 to 0.928) y posteriormente, el EMG medido por el BIS (0.825, 0.702 to 0.913)
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Grafico 5.5.6.2.1 : Curvas ROC para la deteccién de dolor en las principales variables,
estudiadas durante la aparicidon de respuestas somaticas, si la manipulacion de la
via aérea se realizé mediante IOT.

5.6 : CORRELACION VARIABLES DE TIEMPO

Dado que se ha estudiado el tiempo transcurrido entre la suspension del anestésico
(propofol o desflurane) y la apertura ocular, la respuesta a érdenes verbales, la extubacion-
retirada de mascarilla laringea y la constatacién de una conversacién normal y que las
variables fueron estudiadas para comparar la rapidez de la educcién con propofol frente al
desflurane, se considerd necesario determinar que el tiempo total de la cirugia no tenia
relacién con dichos tiempos. Para ello, se realizaron correlaciones lineales entre el tiempo
total de los procedimientos y los tiempos especificos de la educcién-despertar,
comprobandose mediante Rho de Spearman que no habia una relacién lineal entre la
duracidn total y la educcidn de las pacientes (p>0.05) en ninguno de los tiempos estudiados.

Variable Y STP TCI- 0JOS
Variable X TIEMPO TOTAL
Coeficiente de correlacion (r) -0.02427
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p: nivel de significacidon P=0.7696
Intervalo de confianza 95% parar -0.1849 to0 0.1376
Variable Y STOP TCI- RESP ORDENES

Variable X TIEMPO TOTAL

Coeficiente de correlacion (r) 0.09461
Significance level P=0.2527
Intervalo de confianza 95% parar -0.06777 to 0.2521
Variable Y STOP TCI- EXTOT

Variable X TIEMPO TOTAL

Coeficiente de correlacion (r) 0.1228
p: nivel de significacién P=0.1329
Intervalo de confianza 95% parar -0.03763 t0 0,2771
Variable Y STOP TCI-CONV NORMAL

Variable X TIEMPO TOTAL

Coeficiente de correlacion (r) 0.1028
p: nivel de significacion P=0.3017
Intervalo de confianza 95% parar -0.09261 to 0.2905

5.7 REALIZACION DE CURVAS KAPLAN MEIER, PARA DETERMINACION
DE LA DIFERENCIA EN TIEMPOS EDUCCION-DESPERTAR
SEGUN EL TIPO DE MANTENIMIENTO

En el estudio que se realizd, uno de los objetivos a analizar era si el tiempo necesario para la

educcién o despertar era diferente entre el grupo de propofol y el de desflurane.

Como se ha mencionado previamente, se dividié el estudio de la educcién en cuatro puntos

diferentes de interés:

a) Cuando la paciente abrié los ojos espontaneamente.

b) Cuando la paciente fue capaz de responder a estimulos verbales simples (sacar la lengua,
apretar la mano...)
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¢) Cuando fue posible la extubacion porque la paciente presentaba una mecanica

ventilatoria eficaz.

d) Cuando la paciente fue capaz de mantener una conversacién normal.

Se puede observar que para cada tiempo de interés se realizé una prueba de Chi? para

determinar si existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de propofol y
el de desflurane, como se pudo comprobar en los 4 tiempos estudiados(p<0,001).

Respecto al riesgo relativo de que se produzca el suceso a estudio en un grupo respecto del

otro, se comprobd en todos los tiempos de educcién, que la posibilidad de que la educcién se
produjera antes en el grupo de desflurane, era de 0,29-0,38 mayor para desflurane, es decir, que
el desflurane conseguia una educcién mas rapida en comparacion con el propofol.

5.7.1 : Kaplan Meier para la apertura ocular desde el final de la administracién de
anestésicos, entre el grupo de propofol y el de desflurane
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Grafico 5.7.1.1 : Kaplan Meier para determinar la apertura ocular, desde el final de la

800

Time

administraciéon de anestesia entre los dos grupos de interés, el de propofol (grupo 1) y el de

desflurane (grupo 0).

Tiempo hasta evento
Factor

STOP_TCI 0JOS
PROPOFOL- DESFLURANE
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Comparison of survival curves (Logrank test)

Observado 74.0 74.0
Esperado 38.9 109.1
Chi? 49.9787
Nivel de significacion P <0.0001

Hazard ratio
Hazard ratio (riesgo relativo) 0.3566
95% Intervalo de confianza 0.2473t00.5141

Tabla 5.7.1 : Prueba de Chizy riesgo relativo entre los grupos de propofol y desflurane,
para la aparicion de la apertura ocular espontanea, desde el fin de la administracion de
anestésicos.

5.7.2 : Kaplan Meier para la respuesta a drdenes verbales desde el final de la administracion de
anestésicos, entre los grupos de propofol y desflurane.
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Grafico 5.7.2.1 : Kaplan Meier para determinar la respuesta a érdenes verbales,
desde el final de la administracidon de anestesia entre los dos grupos de interés,
el de propofol (grupo 1) y el de desflurane (grupo 0).
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Tiempo hasta evento

Factor

Observado
Esperado
chi®

Significacion
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STOP_TCI_RESP_ORD

PROPOFOL- DESFLURANE
Comparison of survival curves (Logrank test)
72.0
36.2
54.1679
P <0.0001

Hazard ratio (riesgo relativo)

Hazard ratio
(riesgo relativo)

95% ClI

Tabla 5.7.2.1 : Prueba de Chi’y riesgo relativo entre los grupos de propofol y desflurane,

76.0
111.8

0.3419

0.2350t0 0.4973

para la aparicion de la respuesta a 6rdenes desde el fin de la administracién de anestésicos.

5.7.3 : Kaplan Meier para la extubacién-retirada de la mascarilla laringea desde el final de la

administracion de anestésicos, entre el grupo de propofol y desflurane.
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Grafico 5.7.3.1 : Kaplan Meier para determinar la extubacidn-retirada de la mascarilla laringea,
desde el final de la administracion de anestesia entre los dos grupos de interés, el de
propofol (grupo 1) y el de desflurane (grupo 0).
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Tiempo hasta evento
Factor

Observado

Esperado

chi?

Significacion
Hazard ratio

Hazard ratio (riesgo
relativo)

95% ClI

Tabla 5.7.3.1 : Prueba de Chi ?y riesgo relativo entre los grupos de propofol y desflurane

5 RESULTADOS

STOP_TCI_EXTOT
PROPOFOL- DESFLURANE

Comparison (Logrank test)

75.0 76.0
34.3 116.7
74.9349
P <0.0001
0.2976

0.2033 t0 0.4355

para la extubacion, desde el fin de la administracion deanestésicos.

5.7.4 : Kaplan Meier para el inicio de una conversacién normal desde el final de
la administracion de anestésicos, entre los grupos de propofol y desflurane.
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Grafico 5.7.4.1 : Kaplan Meier para determinar el inicio de una conversacion normal, desde

el final de la administracion de anestesia entre los dos grupos de interés, el de propofol

(grupo 1) y el de desflurane (grupo 0).
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Tiempo hasta evento
Factor

Observado

Esperado

chi®

Significacion
Hazard ratio

Hazard ratio (riesgo
relative)
95% ClI

5 RESULTADOS

STOP_TCI CONV_NORMAL
PROPOFOL- DESFLURANE

Comparison of survival curves (Logrank test)

48.0 55.0
26.1 76.9
28.0010
P <0.0001
0.3888

0.2494 to0 0.6061

Tabla 5.7.4.1 : Prueba de Chi’y riesgo relativo entre los grupos de propofol y desflurane,
para la aparicion de conversacion normal desde el fin de la administracion de anestésicos.
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6  DISCUSION

6.1 : EVALUAR LA CAPACIDAD DEL SPI, PARA VALORAR
LA PRESENCIA DE NOCICEPCION Y COMPARARLA CON
EL RESTO DE PARAMETROS

Los resultados obtenidos en este estudio apoyan la hipdtesis de que el parametro SPI es capaz
de indicar la presencia de un estimulo nociceptivo mejor que los pardmetros hemodindmicos,
electromiograficos y electroencefalograficos.

Esta afirmacion es correcta en todos los periodos estudiados, excepto para la manipulacién de
la via aérea con mascarilla laringea o para la aparicion de las respuestas somaticas durante la
manipulacién de la via aérea con mascarilla laringea, donde los parametros electromiograficos
y la frecuencia cardiaca, respectivamente, parecen ser mejores.

El estudio de los monitores de analgesia posee los mismos inconvenientes que el de los
monitores de la hipnosis: ninguna de estas dos variables puede ser medida de forma directa.
Por lo tanto, es necesario utilizar criterios de valoracién no del todo fiables, como puede ser la
respuesta a drdenes verbales, la falta de movimiento, o la ausencia de respuestas somaticas
durante la presencia de estimulos reconocidos como nociceptivos.

La capacidad de determinar la analgesia (balance entre nocicepcion-antinocepcion) se basa en
el estudio de aquellos periodos en los que se produce lo que es conocido como un estimulo
nociceptivo. Por ejemplo, se sabe que la intubacion es el estimulo mas nociceptivo de todos,
siendo necesario un 50% mas de concentracién de anestésico para prevenir el movimiento tras
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la intubacion que tras la incisién quirdrgica™’.

Antes de seguir con la discusion de los resultados obtenidos durante el estudio, es necesario
dejar algunos conceptos claros:

a) El dolor es un descriptor de una experiencia emocional y consciente desagradable que
puede ser generada por un amplio abanico deacciones.

b) No se puede hablar de dolor durante la anestesia general, puesto que el paciente se
encuentra inconsciente.

c) Durante la anestesia general, la experiencia consciente del dolor desaparece. Por lo tanto,
no deberia ser apropiado que se denomine dolor a la reaccién fisiolégica que se produce
durante la cirugia, por la agresién a los tejidoslzg. El estimulo quirdrgico y sus consecuencias
inmediatas en las funciones del organismo mas primitivas, sin el procesamiento de alto orden
gque se denomina consciencia, se define como la nocicepcion. Este término engloba toda la
actividad causada por el dafio tisular.

d) La agresion de los tejidos produce aferencias sensoriales periféricas, que se transmiten
hacia el troncoencéfalo, donde la nocicepcién se manifiesta como respuestas
cardiovasculares, metabdlicas y hormonales™®™.

e) La nocicepcidn serd, por lo tanto, las reacciones fisiolégicas del sistema nervioso central
secundarias al dafio tisular originado por la cirugia. El balance nocicepcidn-antinocicepcion
(que define la analgesia) denota la situacion durante la cual se producen efectos
contrapuestos; por un lado, la estimulacién nociceptiva, y por el otro, la administracion de
medicacién analgésica.
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f) Durante la cirugia, la intensidad de la respuesta autondmica y motora ante el estimulo
nociceptivo es dependiente del balance nocicepcidn-antinocicepcidn. La nocicepcion puede
ser atenuada si la medicacidn antinociceptiva (analgésica) es suficiente.

g) Se ha comprobado ademas, que altas concentraciones de hipndticos disminuyen los
efectos de la estimulacién nociceptiva y un componente antinociceptivo importante
disminuye las necesidades de hipndticos 131

h) La estimacion de este balance se ha basado habitualmente en reacciones autondémicas
inespecificas, como son la hipertensién, el sudor, la taquicardia o el lagrimeo. Clasicamente,
este tipo de respuestas son las que han guiado la administracién de analgesia.

i) Otro método menos utilizado en la practica clinica habitual, es la determinacién directa o
mediante modelos farmacocinéticos de la concentracion plasmatica de los opioides.

j) Finalmente, hay un objetivo ambiguo, como es el movimiento, que se ha considerado
indicador de inadecuada analgesia en muchos estudios.

Desafortunadamente, todas estas medidas estan sujetas a una amplia variabilidad
interindividual y son muy inespecificas, ya que estdn influidas por muchos factores confusores
como las drogas vasoactivas, la hipovolemia, la presencia de marcapasos, enfermedades
neuroldgicas o cardiacas, que pueden hacer que estos indicadores carezcan de sensibilidad
para la nocicepcién y les restan todo valor predictivo.

Esto hace que sea necesario un abordaje multiparamétrico que mejore la estimacién del
balance nocicepcién-antinocepcién durante la anestesia general.

éPor qué es tan importante medir, con el objetivo de minimizar la respuesta al estrés
provocada por la cirugia?

La respuesta ha sido aclarada: la nocicepcidon produce respuestas somaticas, movimiento,
reacciones autondmicas (cardiovasculares, incremento de la frecuencia cardiaca y la presién
arterial) e incluso el despertar del paciente (el descenso en el componente hipndtico de la
anestesia)™*%. Todas estos efectos son provocados por el desequilibrio entre la analgesia y la
nocicepcidn. Estas reacciones/respuestas, no son gratuitas, puesto que estan relacionadas con
la potencial morbimortalidad de lospacientes.

La infradosificacion de opioides, puede asociarse con la activacion de las vias del dolor y con
un alto riesgo de respuestas hemodinamicas, como la taquicardia'®’ y la hipertension arterial.
Este estrés secundario a la cirugia empeora los resultados a corto y largo plazo, la estancia
hospitalaria y los gastos hospitalarios. Se ha correlacionado las concentraciones
intraoperatorias de catecolaminas con resultados negativos, como son los que van aparejados
a la hipertensidn postoperatoria, la oclusidn de las anastomosis vasculares y las
complicaciones cardiacas’? ™%,

En el extremo opuesto, la sobredosificaciéon de la analgesia también puede puede producir
efectos deletéreos: un tiempo prolongado de anestesia y un aumento de las complicaciones
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postoperatorias como son las nduseas, vomitos, la trombosis y la neumonia™".
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El gran interés suscitado tanto por los monitores de hipnosis como de nocicepcién durante la
anestesia general estriba en este punto. Si somos capaces de administrar al paciente
Unicamente lo que necesita para mantener la inmovilidad, la hipnosis y minimizando al
maximo la respuesta ante el estrés, evitaremos muchas de las complicaciones que se dan tras
la cirugia, hipotéticamente disminuyendo incluso la mortalidad de los pacientes.

Por lo tanto, la correcta dosificacidon de los agentes analgésicos es de gran importancia para
minimizar las complicaciones a corto y largo plazo y evitar la activacion de las complejas redes
neuronales y neuroendocrinas que se activan en respuesta a la agresién quirdrgica.

Con este objetivo se desarrollaron parametros como el Surgical Stress Index ( SSl), que
posteriormente fue renombrado como el Surgical Pleth Index (SPI). Al ser un parametro
multivariable, la capacidad de prediccién debe ser mayor que la de cada variable que la forma
por separado. Asi mismo, aumenta la sensibilidad y la especificidad frente a la nocicepcion.

Es innegable que la respuesta estresante ante la cirugia tiene entre sus caracteristicas una
activacion del sistema simpéticolgs.

Ya que la frecuencia cardiaca y el tono del musculo liso vascular estan controlados por el
sistema simpatico y parasimpatico, parece légico que una activacién del mismo por el dafo
tisular, incremente la frecuencia cardiaca y disminuya la amplitud de la onda pletismogréfica,

al producir vasocontriccion periférica. Estas variaciones serian sensadas por el SPI.

En 2007, Huiku definid el parametro SPI, que reaccionaba a los constantes cambios en la
estimulacidn quirdrgica y en la analgesia. Como ya se ha comentado, el SPI era inversamente
proporcional a la concentracién de remifentanilo y directamente proporcional al estrés
quirdrgico.

Aunque inicialmente se desarrollé este parametro en los pacientes anestesiados con propofol-
remifentanilo, también parece ser de utilidad para indicar nocicepcidn, en los regimenes de

136-137,
‘como se ha

anestesia general con sevoflurane-remifentanilo y sevoflurane-alfentanilo
comprobado en estudios ulteriores.

En este trabajo, hemos estudiado la fiabilidad del SPI en diferentes situaciones de la practica
clinica diaria. Tanto en la laparoscopia como en la cirugia abierta, ha demostrado ser la mejor
variable para indicar la presencia denocicepcion.

En el caso de realizarse una intubacidn orotraqueal, también es el mejor pardmetro y si se
inserta una mascarilla laringea, también es de utilidad, aunque parece que en esta situacion,

su fiabilidad es menor.

De importancia por la relevancia de los mismos, es el estudio de Bergmann138 del afio 2013.
En él se concluyd que el ajuste del uso de remifentanilo segun el monitor SPI producia menor
consumo tanto de remifentanilo (un 25% menos) como de propofol (20% menos) respecto
del control, ademas de reducir los tiempos de recuperacion tras la cirugia.

El objetivo fue mantener los valores de SPI entre 20 y 50, al igual que en estudios previos de
Chen y Struys.
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El estudio de Chen'* del afio 2010 también es de gran importancia, al igual que el estudio de

Huiku. Realizado en pacientes programados para cirugia otorrinolaringolégica, se objetivd que
la anestesia con propofol-remifentanilo guiada mediante el monitor SPI, disminuia la dosis
total de remifentanilo utilizada. Ademas, se producian menos respuestas somaticas si se
guiaba la analgesia mediante el SP1 y la estabilidad cardiovascular era mayor que en el grupo
guiado por variables clinicas. Adicionalmente, este indice tenia mayor capacidad predictiva de
la estimulacién maxima durante la cirugia.

Table 5. Number of Unwanted Events during the

Intraoperative Period —
Tabla 6.1.1 : Comparacionde
SS| Group Standard Practice las respuestas somaticas
(n = 40) (n = 40) entre el grupo control y el
Hypertension 11 (0.28)* 84 (2.1) guiado con SSI o SPI™*°.
Hypotension 5(013) 67 (1.68)
Tachycardia 0 (0) 2 (0.05)
Bradycardia 23 (0.57)" 111 (2.78)
Movements 3 (0.08)" 14 (0.35)
Total unwanted events 42 (1.05)" 278 (6.95)

El motivo por el que se utiliza menos dosis de hipndtico y de analgésico con el uso del SPI, se
explica porque la administracién segun los parametros clinicos lleva a la alternancia de
periodos en los que se infradosifica o sobredosifica los opioides administrados al paciente.
Esto es debido a que la estimulacién nociceptiva cambia constantemente durante todo el
procedimiento quirurgico. El poder tener un pardmetro como el SPI, que permite anticipar el
incremento del estrés secundario a la cirugia, ayuda a ajustar la analgesia a lo necesario en
cada momento, lo que es posible si se utilizan opioides en infusién continua y de accién
ultracorta, como es el remifentanilo. Asi se mantiene de forma mas eficaz la estabilidad
hemodindmica, evitando episodios de hipotensidn por la sobredosificacion e hipertension por
la analgesiainadecuada.

Adicionalmente, si se disminuye la respuesta a la agresion quirdrgica, simultaneamente se
disminuyen las aferencias sensoriales que provocan el despertar del paciente al disminuir la
nocicepcion. Por lo tanto, es necesario menos dosis de hipndtico (propofol), ya que no se
producen tantos fendmenos de arousal-despertar, al controlar de forma mas eficaz la
analgesia.

Del mismo modo, Gruenewald y cols™’, en el afio 2014, utilizan el monitor SPI para guiar la
administracidn de sufentanilo durante la anestesia con sevoflurane. Sin embargo, tanto las
respuestas somaticas como la estabilidad hemodinamica, el consumo de sufentanilo, los
tiempos de despertar y el tiempo en la unidad de recuperacion, fueron iguales entre el grupo
guiado por SPl y el grupo guiado por las variables hemodinamicas clasicas. La conclusidn de
este trabajo realizado en 94 pacientes fue que el régimen anestésico es importante de cara a
ponderar el impacto beneficioso del uso del SPI.

Estos autores explicaron el hecho de que se utilizasen las mismas dosis de sufentanilo en el
grupo control y en el guiado por SPI basdndose en las caracteristicas farmacocinéticas del
opioide sufentanilo, que se administrd en bolos en vez de en perfusiéon continua como el
remifentanilo.
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En el 2012, Chen**®intenté relacionar el uso del monitor SPI con las hormonas del estrés que
se incrementan durante la presencia de nocicepcidon durante la cirugia. Este estudio intentaba
enlazar el indice SPI con unas de las pocas variables directas medidoras de la nocicepcidn,
como son el incremento del cortisol, la adrenalina, la noradrenalina y la corticotropina
provocado por el dafio tisular quirurgico. Los resultados indicaron que el SPI tenia una
correlacién moderada con las hormonas del estrés durante la cirugia y ninguna relacién si el
paciente se encontraba despierto. La falta de correlaciéon durante la consciencia era explicado
por la presencia de factores confusores, como laansiedad.

Para entender las limitaciones que se le han achacado al SPI, es necesario recordar cémo se
calcula: el SPI se determina a partir de la amplitud pletismografica (2/3) y del intervalo entre
latidos cardiacos (1/3). La formula es lasiguiente:

SPI=100 - (0.7* PPGA + 0.3*HBI)

donde HBI significa el intervalo entre latidos y PPGA indica la amplitud de la onda
pletismografica. Todos aquellos factores que pueden afectar a la actividad del sistema
nervioso autdnomo sin relacidon con la nocicepcidn, influyen en los valores de SPI.

Respecto del intervalo entre latidos, es Iégico gue la presencia de un ritmo de marcapasos,
extrasistoles o arritmias, distorsionen la fiabilidad de este parametro.

Hans'** estudid el efecto de la carga volémica en los valores de SPI. El estado del volumen
intravascular influencia directamente la amplitud de la onda pletismogréfica.

La hipovolemia cursa con valores de SPI altos, porque el PPGA es bajo. Si se infunde una carga
volémica para corregir la hipovolemia, se disminuyen los valores de SPI, al aumentar la
amplitud de la onda de pulso por el incremento del volumen sistélico y por disminucidn de la
vascoconstriccion periférica por mecanismoscompensadores.

En cambio, en el paciente normovolémico no se producen estas modificaciones en la amplitud
del pulso.

Como Paloheimo recordaba ~°°, la onda pletismografica depende de infinidad de factores,
como son: la contractilidad cardiaca, el volumen sistdlico, la presidon venosa, el tono vasomotor
autondmico, la ventilacién espontdnea o controlada y la temperatura de los dedos influenciada
por la vasoconstriccion- vasodilatacion.

135

Es por ello que Wang'*, concluia en su estudio sobre el SPI que seria mejor utilizar la forma
de la onda que Unicamente la amplitud de la misma, puesto que la forma de la onda esmenos
sensible a posibles artefactos que laamplitud.
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Grafico 6.1.1 : Forma de la onda
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6.1.1 : Comparar el parametro SPI respecto a los pardmetros hemodinamicas, para predecir
la presencia de respuesta ante el estrés.

Cldsicamente se utilizan la taquicardia y la hipertensién arterial como indicadores indirectos de
la activacidn del sistema nervioso simpatico, en respuesta al dafio tisular causado por la cirugia.
Se usa en la practica clinica habitual para guiar la administracién de farmacos analgésicos
(opioides). Es mas, en multiples estudios se ha indicado la presencia de nocicepcién por la
aparicion de estos signos (taquicardia ehipertension).

Es por ello que parte de la investigacion de la analgesia durante la anestesia general, se ha
centrado en el desarrollo de parametros derivados de la sefial electrocardiografica, como es el
HRV (heart rate variability, variabilidad de la frecuencia cardiaca), que como se ha indicado,
determina el balance entre el sistema nervioso simpdtico y parasimpatico.

No hay que olvidar que el indice SPI se calcula a partir del intervalo entre los latidos cardiacos.

En nuestro estudio la frecuencia cardiaca era el segundo pardmetro con mas capacidad de
prediccidn de la presencia de estimulos nociceptores tras el SPI. La excepcidn era la capacidad
de prediccién de la administracién de efedrina y la prediccién de la aparicidn de respuestas
somaticas tras la colocaciéon de una mascarilla laringea. En estos dos casos, la frecuencia
cardiaca era el mejor predictor.

La presidn arterial no era un buen pardmetro en ninguno de los periodos estudiados. Una
explicacion de esta falta de sensibilidad y especificidad ante estimulos nociceptores, puede
deberse a que no utilizamos medidores invasivos (catéteres intraarteriales) de la tensién
arterial, puesto que seria iatrogénico para las pacientes e innecesario.

La medicién cada 3 o 5 minutos de la presion arterial hace que la validez de este parametro no
sea tan buena como la del SPI o la FC, variables que se calculan o determinan cada pocos
segundos.
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Si revisamos los estudios previos, encontramos que se afirma que el SPI es mejor o igual que
las variables hemodindmicas para determinar la presencia de estrés quirurgico durante la
anestesia general.

Wennevirta** realizé un estudio sobre la analgesia en 26 pacientes, a los que se les realizd
anestesia general y un bloqueo interescalénico antes de la cirugia del hombro. El bloqueo
regional interescalénico bloquea las aferencias sensoriales desde la zona quirurgica, evitando
la respuesta al estrés, al igual que ocurre con la anestesia epidural o intrarraquidea. El estudio
concluia que el SPI era mejor que la frecuencia cardiaca y la presién arterial para detectar los
estimulos nociceptivos, a pesar de que dichos estimulos ya se encontraban casi suprimidos por
el bloqueo interescalénico.

Ahonen™* realizé un estudio en 30 pacientes de cirugia ginecoldégica, para determinar el efecto
de una perfusion del betabloqueante esmolol en el indice SPI. Al ser un betabloqueante 81
especifico, su accion es disminuir la frecuencia cardiaca, sin actuar en el balance nocicepcion-
analgesia. El remifentanilo, un opioide de accidn ultracorta, se encarga de minimizar la
respuesta nociceptora producida por la agresion quirurgica. Al producir analgesia y disminuir
la activacidn del sistema nervioso simpatico, disminuye la frecuencia cardiaca.
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Este estudio indicé que los niveles de SSI o SPI, eran mucho mas altos en el grupo de esmolol
(betabloqueante) que en el de remifentanilo. Ya que el esmolol no inhibe la nocicepcién y el
remifentanilo si, se puede suponer que el SPI sirve para indicar el grado de analgesia que
presenta el paciente de una forma mucho mas fiable que la frecuencia cardiaca.

Por lo tanto, la frecuencia cardiaca es un parametro influenciable por factores diferentes del
estrés secundario al dafo tisular quirdrgico. Struys80 indica que la frecuencia cardiaca se
correlaciona con el componente hipnético, puesto que la concentracion de propofol esta
relacionada con la frecuencia cardiaca. Como el SPI se influencia por la concentracion de
remifentanilo o el grado de estimulacién quirurgica, parece légico pensar que es mas
especifico de la nocicepcidn que las variables hemodinamicas.
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Sin embargo, Bonhomme'* afirma gue el SPI es igual de bueno que la frecuencia cardiaca y la presién
arterial, para predecir la concentracion de remifentanilo que el paciente tiene. En el estudio que
realizd, tanto el SPI como la frecuencia cardiaca y la presidn arterial tenian capacidades de prediccidn
de estimulos nociceptivos parecidas, como se observa en la figura siguiente:

Pk (se) 95 % CI
SPI Tabla 6.1.1.1 : Valores d
DD 0.55 (0.07) 041-0.68 abla 5.%.%.% - Valores de
) B T predictibilidad de la concentracién
Maximum 0.63* (0.06) 0.50-0.75 A .
R de remifentanilo del SPI, el HR
DD 0.63 (0.06) 051-0.75 (frecuencia cardiaca) y la MAP
. .z . ._\145
Maximum 0.67* (0.05) 0.57-0.77 (presién arterialmedia) ™.
MAP
DD 0.53 (0.07) 0.39-0.68
Maximum 0.70* (0.05) 0.59-0.80

Teniendo en cuenta estos resultados, este autor concluye que es importante combinar la
informacién para obtener una mejor capacidad de prediccién.

Centrandose en la frecuencia cardiaca, Rantanen*® desarroll6 un algoritmo, para determinar la
nocicepcién durante la anestesia general basado en signos clinicos, intensidad del estimulo,
concentracion del opioide utilizado y unaconstante.

Utilizando este algoritmo, la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la fotopletismografia y la entropia
eran los mejores predictores de nocicepcidn.

Variable Range Values Deefinition Example
Clinical signs 0-4 0 No clinical signs of nociception
2 Passible signs of nociception Couching, chewing or biting, other mouth movements, muscle tension
4 Signs of nociception Movements of extremities, grimacing, tearing
Stimulus 0-4 0 No noxious stimulus
05 Minor noxious stimulus Very small incision
1 Moderate noxious stimulus Laparoscopy, vaginal surgery, breast surgery (small incision)
2 Large noxious stimulus Breast surgery (large incision)
3 Severe noxious stimulus Laparotomy
4 Extreme noxious stimulus Incision in inflamed or other sensitive area
Analgesic drug —4wi 0 No anal gesic drug
=1 Low dose of analgesic drug Remifentanil Ce 0.5-1.5 ng ml ™"
-2 Moderate dose of analgesic drug Remifentanil Ce 1.5-3.5 ng ml~!
-3 High dose of analgesic drug Remifentanil Ce 3.5-6 ng ml™"
—4 Maximum dose of analgesic drug Remifentanil Ce >6 ng ml™'
Constant 4 Scaling constant

Tabla 6.1.1.2 : Algoritmo para la estimacion de la nocicepcion, desarrollado por Rantanen®?.
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Por su parte, Seitsonen’®® se centré en el estudio de determinados parametros para la
evaluacidn de la nocicepcidn, durante la realizacién de histerectomias abdominales durante
un régimen de sevoflurane-fentanilo. Determind que la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV: heart rate variability) determinaba la presencia de nocicepcion ante estimulos conocidos
como lesivos, ya que sus valores aumentaban con la aplicacidon de un estimulo nociceptivo.
Esto se basaba en que la estimulacién quirdrgica se asociaba con el incremento de la modulacién
en la banda de baja frecuencia de la frecuencia cardiaca, lo que indicaba una activacién del
sistema simpatico.
Sin embargo, la informacidn contenida en el HRV era redundante respecto a la que engloba el
cambio de la frecuencia cardiaca, excepto para la prediccion del movimiento: en este caso era
mejor predictor la frecuencia cardiaca simple que las variables derivadas de la HRV.
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Grafico 6.1.1.2: Variabilidad de la frecuencia cardiaca : HRV. Esta variable es la medida de la
variacion de tiempo entre los latidos cardiacos. En la figura de la izquierda, se observa un

grafico del nimero de latidos en las abscisas y el intervalo de R-R en el eje de ordenadas
(medido en segundos). Abajo en la izquierda, se ve el grafico en el eje de abscisas la

frecuencia medida en Hz y en el eje de ordenadas, la potencia del espectro. Se marcan los

picos de baja frecuencia (0.04-0,15 Hz) y de alta frecuencia (0.18-0.4 Hz).

A la derecha, se muestra otro histograma de la potencia del espectro (s*/Hz), con las
frecuencias en el eje de abscisas. Abajo, se indican las potencias de VLF (very low frequency),
LF (low frequency), HF (high frequency) y el cociente LF/HF, todos parametros derivados de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
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La HRV se influencia por el tipo de anestésico (halogenado o endovenoso). Ledowski'*® comparo
este parametro en dos grupos, uno anestesiado con sevoflurane-remifentanilo y el otro con
propofol-remifentanilo. Los resultados indicaron que la anestesia con gases halogenados
producen una mayor actividad simpatica que la anestesia con hipndticos endovenosos, efecto que
se traduce en una mayor actividad en las frecuencias bajas de la HRV. Este hallazgo es de gran
importancia, ya que indica una de las principales limitaciones de la HRV, como monitor de
nocicepcion durante la anestesia general: es influenciado por el régimen anestésico utilizado.

6.1.2 : Comparar el parametro SPI, respecto a los parametros electroencefalograficos, para
predecir la presencia de respuesta ante el estrés

Las respuestas de despertar durante la anestesia se producen por una activacién de los
sistemas de despertar del troncoencéfalo y mediante sefiales sensoriales ascendentes, que
activan la zona cortical.

Estas reacciones de arousal o despertar pueden ser cohibidas por la administraciéon de drogas
analgésicas como los opioides, que pueden atenuar los impulsos sensoriales ascendentes e
inhibir la activacion de los sistemas de despertar subcorticales™*’.

Altas concentraciones de hipnoéticos pueden también inhibir la presencia de reacciones de
despertar, aun en ausencia de analgésicos, gracias a la supresion de la actividad cortical y de
la capacidad de respuesta 148,

No obstante, en ausencia de hipnéticos, incluso dosis altas de analgésicos no pueden
atenuar completamente las respuestas de despertar. Este fendmeno ilustra, la compleja

. .z . . e 7 . 14
interaccion que existe entre los hipnéticos y los analgésicos S,

Desde hace afios se utilizan de forma sistematica los monitores basados en la onda
electroencefalografica (EEG), como el BIS y la entropia. Se ha demostrado que el uso de estos
monitores reduce las dosis administrada de farmacos anestésicos, lo que se traduce en una
mayor estabilidad hemodindmica, una reduccién de la incidencia de los despertares
intraoperatorios y tiempos de recuperacién mas cortos™" >, Estos beneficios secundarios a una
administracion mas ajustada de los hipndticos, aseguran al paciente Unicamente la dosis que
requiere para provocar la inconsciencia, la amnesia y la inmovilidad. Asi, se evitan infray
sobredosificaciones habituales con el uso de las variables hemodindmicas como
monitorizacién de la hipnosis.

No obstante, parece que estos parametros derivados del EEG no son buenos para monitorizar
la analgesia. La explicacidn fisioldgica seria la siguiente:

Los monitores derivados del EEG calculan variables a partir del EEG frontal. Sin embargo, la
analgesia y las respuestas de nocicepcidn estan controladas por nucleos nerviosos que se
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localizan en la zona subcortical***. Por lo tanto, parece l4gico que los monitores del EEG
frontal no puedan indicar el grado de nocicepcidén, porque recogen informacién de una zona
diferente del sistema nervioso central.

Se podrian evitar los despertares EEG a pesar de una estimulacion quirdrgica intensa, si hemos
suprimido la activacion cortical. Sin embargo, la inhibicidn de la funcidon cortical requiere de
altas dosis de anestésicos, lo que elimina todas las ventajas de administracidén ajustada de
hipnéticos, que se obtienen por el uso de la monitorizacién derivada del EEG.

Takamatsu y cols.’®, en un estudio realizado en 40 mujeres sometidas a cirugia ginecoldgica
bajo anestesia general con sevoflurane , concluyé que los estimulos nociceptivos producen un
incremento en los valores de BIS y de entropia, pero que dichos incrementos no siempre
indicaban una analgesia inadecuada y por lo tanto, estos resultados debian ser interpretados
con precaucion.

ET.. (%)
13 L7 21 2.5
BIS 0732 (0036) 0591 (0.047) 0665 (0.035)  0.585 (0.049)| | Extraido de Takamatsu™>®
RE 0680 (0.041)  0.679 (0.047) 0577 (0.040)  0.569 (0.048)
SE 0655 (0.045) 0.643 (0.051) 0557 (0.043)  0.583 (0.049)
RE-SE 0686 (0.046) 0.659 (0.058) 0641 (0.048)  0.528 (0.057)
MAP 0570 (0047) 0.600 (0.047) 0654 (0.044)  0.585 (0.049)
HR 0638 (0.043) 0.634 (0.047) 0655 (0.037)  0.614 (0.044)

Tabla 6.1.2.1 : Capacidad de prediccion de la estimulacion eléctrica durante la cirugia de las
variables derivadas de EEG (BIS; SE; RE, diferencia RE-SE) y hemodindamicas (MAP y HR), para
diferentes concentraciones de sevoflurane. La_predictibilidad de los parametros EEG no era
muy buena, empeorando hasta ser igual que el azar si la concentracidn del hipndtico se

incrementaba, lo que puede indicar que estos parametros dependen sobre todo, del grado de
hipnosis, mas que del grado de analgesialss.

El incremento de los valores de BIS con el estimulo nociceptivo, al igual que sucede en nuestro
estudio, fue explicado por el descenso en el nivel de hipnosis secundario a la estimulacion. El
ascenso de los niveles de BIS puede ser debido a que la administracién del hipnético sea
insuficiente por una anestesia en un plano hipnético ligero, ya que el resto de parametros
indicadores de nocicepcidn se encontraban casi inalterados cuando el BIS si que se
incrementaba.

En el 2005, Seitsonen® estudié varios parametros para determinar cuales eran los mejores
predictores de la respuesta a la incision de la piel durante la anestesia con sevoflurane. Se
utilizé la aparicion de movimiento, para indicar analgesia inadecuada y evaluar los pardmetros,
lo que puede ser muy discutible, puesto que el movimiento depende no sélo de la nocicepcidn,
sino también del nivel de hipnosis.

Los resultados indicaron que el SEF 95 o limite espectral no era un buen predictor de la
aparicion de movimiento, tras la estimulacién nociceptiva.

En nuestro estudio, el SEF no era mucho mejor que el azar en la mayoria de los periodos a
estudio. En cambio, el BIS era un buen parametro para la deteccion de la manipulacion de la
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via aérea, en el grupo de mascarilla laringea y también para la deteccidn de respuestas
somaticas, como ya indicaban otros autores anteriormente.Posiblemente, la fiabilidad del BIS
puede que estuviera comprometida por la no presencia de relajacién muscular, que como se
explicard mas adelante, eleva de forma espurea los niveles de BIS.

Volviendo al pardmetro que estamos estudiando, Gruenewald**® afirmaba que el SPly el BIS
se incrementaban de forma significativa tras la estimulacién, aunque el SPI era mejor detector
del estimulo nociceptivo que cualquier parametro derivado del EEG. No obstante, este autor
afirma que es necesario separar la administracién y monitorizacién de la hipnosis de la de la
nocicepcidén, con el objetivo de conseguir una anestesia mas ajustada en la dosificacién y mas
acorde con las necesidades del paciente (hipnosis por un lado y analgesia por otro) en cada
momento.

6.1.3 : Comparar el parametro SPI, respecto a los pardmetros electromiograficos (EMG), para
predecir la presencia de respuesta ante el estrés

El electromiograma submandibular es el mejor predictor de la manipulacién de la via aérea
con mascarilla laringea, y el 32 cuando se utiliza el tubo orotraqueal, previa relajacion muscular
del paciente. No obstante, el SPI sigue siendo el mejor pardmetro en general, sélo superado
por el EMG submandibular, en la deteccién de la colocacidn de la mascarilla laringea sin
relajacion muscular.

La razén por la que se monitorizé la seiial del EMG submandibular fue la presencia de articulos
previos en los que se concluia que la evaluacidn de este parametro podria ser de interés en la

determinacién del dolor intra 'y postoperatori0126.

Estas publicaciones se basan, en que los musculos faciales son menos sensibles que los
musculos de la mano (donde habitualmente se monitoriza la relajacion muscular) a la accién
de los relajantes musculares®’. Por lo tanto, aunque los relajantes musculares pueden suprimir
la actividad espontanea del EMG, no son capaces de abolir completamente la reaccion de los
musculos faciales ante estimulos nociceptivos, al igual que ocurre con los musculos
abdominales.

Tammisto et al’* en 1991, monitorizé la actividad del EMG frontal y de los musculos del cuello
para evaluar la capacidad de deteccidon de los despertares durante la anestesia general. Segun
estos autores, la irritacidon causada por el tubo endotraqueal podria aumentar la sensibilidad
de los musculos del cuello para detectar el despertar.

Aungue nuestro estudio se centraba en los estimulos nociceptivos, se observé que la amplitud
del EMG submandibular tuvo la mayor capacidad de deteccién de nocicepcién cuando se
insertaba una mascarilla laringea, lo que no sucedia en el caso de colocar un tubo orotraqueal.
Estos hallazgos son ldgicos, puesto que al colocar la mascarilla laringea no se utilizaron
relajantes musculares, mientras que la intubacion siempre se produjo bajo relajacién
muscular. Dado que en el caso de la mascarilla laringea se introduce un dispositivo en la
hipofaringe, no es de extrafiar que se produzca una activacion local de los musculos del cuello
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(que no estan paralizados), que es lo que se capté mediante la amplitud de la sefal EMG.
Afirmar que esta activacion muscular es debida a la nocicepcién mas que a la propia accion
fisica de estimular los musculos seria demasiado atrevido, sobre todo si tenemos en cuenta
que otros parametros que parecen evaluar la nocicepcion, como la frecuencia cardiaca o el
SPI, se incrementaron mas con la intubacién orotraqueal que con la colocacion de la mascarilla
laringea.

El EMG ha sido estudiado como posible monitor de la analgesia intraoperatoria. Sin embargo,
en la mayoria de los monitores de hipnosis utilizados en la actualidad aparece una
cuantificacién del grado de EMG facial presente, puesto que el EMG ha sido confirmado como
un factor confusor que eleva falsamente los indices de hipnosis. Es por ello, que todos los
monitores de hipnosis poseen unos filtros en la sefial para eliminar el EMG por encima de
ciertas frecuencias.

El EMG facial parece ser suprimido mas eficazmente por la anestesia, que por la pardlisis
producida por los relajantes. Por ejemplo, el monitor de hipnosis entropia utiliza dos
parametros, el SE (de 0.8 a 32 Hz) que indica la actividad electroencefalogréafica y el RE (de 0.8
a 47Hz).

La diferencia entre el RE y el SE refleja la actividad del EMG (de 32 a 47 HZ), ha sido utilizado y
estudiado como signo de despertar inminente y de la presencia de estrés ante el dafio tisular.
Esta suposicidn se basa en que el EMG se genera en centros subcorticales, lo mismo que las
respuestas nociceptivas ante el estrés, por lo que teéricamente podria ser un buen pardmetro
indicador del balance nocicepcidn---antinocicepcion.

En el 2006, Hans'® realizé un estudio en 25 pacientes, en los que se administraron distintas
dosis de relajante muscular. Se objetivd que los relajantes a dosis de bloqueo muscular
profundo, alteraban el monitor RE y el gradiente RE-SE de la entropia durante la
laringoscopia (disminuian los valores). Se concluyd que la relajacién muscular era un factor
confusor de estos potenciales pardametros indicadores denocicepcion.

La explicacion a estos hallazgos la encontraron los autores en la teoria de la aferenciacién
central™®*™. Dicha hipétesis afirma que los relajantes musculares afectan a la activacién
cortical, al disminuir las aferencias propioceptivas de los musculos, impidiendo que estas
aferencias nociceptivas produzcan un arousal o despertar cortical.

Como ya se haindicado, si se inhiben las aferencias que indican el dafio tisular, se disminuye
la respuesta ante estrés y la capacidad de que el incremento de informacién en el sistema
nervioso central produzca una mayor actividad no contrarrestada por los hipnéticos, que haga
que el paciente recupere la consciencia para luchar contra el dafio que esta sufriendo.

En resumen, los relajantes musculares tendrian un efecto sedante al disminuir las aferencias
musculares que llegan al sistema nervioso central. Como ya hemos dicho anteriormente, una
alta dosis de hipnéticos puede suprimir las respuestas nociceptivas. Esto es lo que ocurriria al
adicionar los efectos del hipnético administrado mdas los efectos depresores corticales de los

relajantes musculares.

No obstante, una explicacién mas simple nos puede esclarecer por qué ni el gradiente RE-SE ni el
RE son fiables indicadores de nocicepcion cuando se utilizan relajantes musculares: porque a altas
dosis los relajantes inhiben la activacidn de los musculos frontales, igualando estos pardmetros a
los de hipnosis (al SE, que determina la actividad del EEG). Posiblemente, ante un estimulo
doloroso importante, se podria captar la activacion de los musculos faciales si no tenemos un
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grado de relajacion profundo. Pero si los estimulos no tienen la suficiente intensidad,
posiblemente los relajantes musculares impidan la respuesta de los musculos (RE=SE).

Ekman®® comprobd que el grado de relajacién muscular afectaba a la respuesta del BIS ante
estimulos nociceptivos, mientras que los relajantes no producian ningun efecto en el BIS si no
existia estimulacidn. Estos hallazgos volverian a apoyar la teoria de la aferenciacién, por la cual
los pacientes a los que se les administra relajantes musculares requieren menos dosis de
hipnéticos, puesto que los relajantes tienen cierto efecto hipnético per se.

Aunque la respuesta motora (el movimiento) puede ser producida por muchos factores,
clasicamente se ha utilizado como indicador de analgesia inadecuada ante estimulos
nociceptivoslsg'lél.

Sin embargo, la respuesta al movimiento puede ser inhibida por altas concentraciones de
hipndticos a pesar de una analgesia infradosificada, debido a la accién inhibidora de la
contraccion muscular producida por los hipnédticos, independiente de la antinocicepcion
(objetivo de la inmovilidad de la anestesiageneral).

Dado el limitado valor del monitor BIS para monitorizar la analgesia intraoperatoria, se cred un
nuevo parametro, el composite variability index (CVI). Esta variable es multiparamétrica, es
decir, se calcula a partir de varias variables como son la variabilidad del indice BIS y la
variabilidad del EMG frontal.

Mathews’? estudid la capacidad del CVI para detectar la presencia de respuestas somaticas
(movimiento, lagrimeo, taquicardia, hipertension arterial, sudoracién, tos). La conclusion fue
que esta variable se incrementa antes y mas que la frecuencia cardiaca ante las respuestas
somaticas, proporcionando una alerta a los clinicos sobre la presencia de una analgesia
inadecuada.

Ellerkmann®®?vuelve a utilizar A EMG y ACVI como indicadores de la presencia de un
incorrecto balance nocicepcién-analgesia durante la anestesia general con propofol y
remifentanilo, al igual que los cambios en la frecuencia cardiaca. Los resultados indican que
ambos parametros (A EMG y ACVI) son adecuados, puesto que presentan una aceptable
especificidad y sensibilidad. Adicionalmente, no son afectados por la presencia de arritmias
cardiacas, uso de farmacos como la atropina o los betabloqueantes, que si son factores
confusores de las variaciones en la frecuencia cardiaca.

Este mismo afio, Sahinovic'°* ha confirmado que el CVI se correlaciona correctamente con la
aparicion de respuestas somaticas ante la presencia de estimulos nociceptivos. Sin embargo,
también afirma que el CVI depende mas del componente hipndtico que de la concentracién de
opioides en periodos sin estimulacién, lo que seglin algunos autores'®*%* podria invalidarlo como
monitor de la analgesia. Para estos autores, un monitor de analgesia deberia ser independiente
del grado de hipnosis durante los periodos sin estimulaciéon nociceptiva, y deberia al mismo
tiempo, correlacionarse de forma directa con el nivel de analgesia durante esos mismos
periodos.

Sahinovic también afirma que tanto el BIS como el CVI no reflejan el efecto de los hipndticos
en la médula espinal, ya que recogen actividad cortical. Sin embargo, estos monitores si que
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indican la informacion que llega al cértex desde la médula espinal, ya que la informacién
sobre los estimulos nociceptores viaja por las vias ascendentes.

6.1.4 : Comparar la capacidad del SPI, para detectar la presencia de respuestas somaticas,
incluidas las respuestas motoras, respecto a los pardmetros habituales

Teniendo en cuenta las curvas ROC realizadas con los datos recogidos antes y después de
producirse una respuesta somatica, el mejor pardmetro para discriminarlas y detectarlas es el
SPI, seguido de la frecuencia cardiaca, del EMG del BIS y del propio BIS.

Estos resultados concuerdan con aquellos encontrados en estudios previos, que también
indican que el SPl y el CVI (calculado a partir del EMG y del BIS) tiene una capacidad buena
para detectar respuestas somaticas.

6.2 EVALUAR SI EXISTE DIFERENCIA ENTRE LAS VARIABLES
INDICADORAS DE LA ANALGESIA EN LAS PACIENTES
INTERVENIDAS BAJO ANESTESIA GENERAL, CON MASCARILLA
LARINGEA O INTUBACION OROTRAQUEAL

Este estudio indica que hay diferencias en la capacidad de discriminacién de las variables
estudiadas, si la via aérea era manejada con un tubo orotraqueal (TOT) o con una mascarilla
laringea (ML). Adicionalmente, se evidencid que era necesaria mayor dosis de analgesia
intraoperatoria en el grupo de intubacién orotraqueal. Podemos, por lo tanto, suponer que el
estimulo nociceptivo es mayor para una intubacién que para la colocacién de ML.

Se realizé un modelo lineal generalizado, en el que se analizaba si existian diferencias
estadisticamente significativas en los 4 primeros tiempos a estudio. Se dividié a las pacientes
en dos grupos, segun fueran intubadas o colocada una mascarilla laringea. El modelo indicé
que las variables se modificaban en los 4 tiempos, como se observaba claramente en los
graficos de perfil. También se evidencid la presencia de interaccidn entre los diferentes
niveles de nocicepcion (clasificados en estado despierto-induccién realizada-pre intubacion-
tras el estimulo de la intubacién) y que la via aérea fuera manipulada con mascarilla laringea
o tuboorotraqueal. Todos estos hallazgos apoyan que el manejo de la via aérea esta
relacionado con la magnitud del estimulo nociceptivo sensado por las variables estudiadas.

Adicionalmente, las curvas ROC de discriminacion seialan que la amplitud del EMG
submandibular es el pardmetro que mejor predice que se produce la manipulacién mediante
una ML, seguido del BIS y el SPI. Consideramos estos resultados atribuibles a la no utilizacién
de relajantes musculares, los cuales incrementan los valores de la amplitud del EMG
submandibular y del BIS.

Si se utilizaba la intubacién orotraqueal, el SPI era el pardmetro que mejor predecia que se
habia producido este estimulo, seguido de la frecuencia cardiaca y de la amplitud del EMG
submandibular.

Comparando el uso de la mascarilla con el del tubo endotraqueal, se objetivd que la intubacién
orotraqueal produce un mayor incremento del SPly de la frecuencia cardiaca, si se consideran los
valores pre-manipulacién de la via aérea y post-manipulacién. En cambio, el ABIS fue mayor
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cuando se utilizaba la mascarilla laringea. Este resultado puede ser explicado por el falso
incremento de los valores del BIS causado por el EMG, ya que hay que recordar que la
inserciéon de la mascarilla laringea se llevé a cabo sin relajacion muscular.

El uso de la mascarilla laringea puede resultar mas adecuado para determinados pacientes y
procedimientos, debido a que sirve como mantenimiento de la via aérea, minimiza el espacio
muerto y puede insertarse sin necesidad de relajantes musculares. Ademas, permite sellar
parcialmente las vias respiratorias y puede facilitar la ventilacion con presién positiva. El
desflurane no se recomienda en la induccidn de la anestesia general por su alta incidencia de
laringoespasmo, aumento de las secreciones, apnea y tos. Es por ello que todas las
inducciones se realizaron en el estudio con propofol, aunque posteriormente el
mantenimiento se realizé con propofol en la mitad de las pacientes y con desflurane en la otra
mitad.

Revisiones sistematicas sobre los estudios que comparan el uso de ML frente a TOT*®, indican
que la ML produce menos laringoespasmo en el despertar, menos dolor de garganta y menos
tos que el TOT.

Adicionalmente, hay evidencias de que la ML se asocia con menos requerimientos
analgésicos postoperatorios. El motivo por el que el uso de la ML, se asocia a menor dosis de
analgesia intra y postoperatoria es el siguiente :

La presencia de un balén a nivel de la faringe es mucho menos estimulante que un baldén en la

166168

traquea™®. Por esta razon, los centros nociceptivos son menos activados con las ML que con
los TOT durante la cirugia. De esa forma, se produce menos respuesta hemodindmica con la
manipulacion de la via aérea'*?'*"°y es necesario menos opioide al ser menor el estimulo
nociceptivo producido. Este razonamiento explicaria nuestros resultados, segun los cuales, se
requeria menos dosis total de opioide en los procedimientos con mascarilla laringea respecto
de aquellos realizados con tubo orotraqueal.

La razén por la que la amplitud del EMG submandibular es el mejor parametro discriminante
de la manipulacién de la via aérea con la ML, puede deberse a:
a) La colocacién de la ML se realizé sin relajante muscular, lo que puede incrementar la
respuesta de los musculos del cuello.
b) La colocacidn a nivel hipofaringeo de la ML, explicaria el incremento de la amplitud del
EMG de los musculos submandibulares, que son directamente estimulados por la
colocacién del dispositivosupraglético.

No obstante, la amplitud del EMG submandibular es el 32 pardmetro que mejor discrimina la
realizacidén de una intubacion orotraqueal, después del SP1y de la frecuencia cardiaca. Si
tenemos en cuenta que la intubacién orotraqueal se realizo tras la administracion de
relajantes musculares, parece que este resultado verifica que los musculos submandibulares
son mas resistentes a la accidn de los relajantes musculares y sirven para guiar el balance
nocicepcién-analgesia.

El BIS seria la segunda variable mejor discriminante del uso de ML, porque el EMG captado por
el mismo monitor podria falsamente elevar los niveles de este monitor de hipnosis, como ya
se ha afirmado en otros estudios.

Teniendo en cuenta estos resultados, se puede insinuar que el SPI es la variable que mejor
predice la presencia de estimulo nociceptivo, aunque se utilicen relajantes musculares.
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6.3 EVALUAR LA POSIBLE DIFERENCIA EN REQUERIMIENTOS
ANALGESICOS INTRAOPERATORIOS ENTRE LA CIRUGIA
ABIERTA Y LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA, MEDIANTE LA DOSIS
TOTAL DE REMIFENTANILO INTRAOPERATORIO REQUERIDA

Los resultados de este estudio indican que la cirugia laparoscépica requiere mds dosis de
remifentanilo que la cirugia abierta, sin haberse encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre la duracién de las cirugias abiertas vs cerradas. Respecto de las variables

mas utiles para la deteccidn de la colocacion del primer trdcar y del inicio de la insuflacién del

neumoperitoneo, el SPI resultd ser el que presentaba mds valor predictor y discriminante de la

aparicion de estos estimulos nociceptivos, seguido de la frecuencia cardiaca. Dicha capacidad

de discriminacién del SPI es mayor en el caso de la colocacidn del primer trécar que la
insuflacion del neumoperitoneo( légico teniendo en cuenta que se produce mas estimulo
nociceptivo durante la colocacién del primer trécar).

En el caso de cirugia abierta, se estudié el momento de la primera incisidon quirdrgica como
mayor estimulo nociceptivo, siendo el SPI el parametro que discriminé mejor respecto a la
frecuencia cardiaca y el BIS (segun Hanley-McNeil, diferencia estadisticamente significativa
entre las curvas ROC), aunque la capacidad era bastante moderada incluso en el SPI.

El neumoperitoneo necesario para realizar una técnica laparoscépica, produce alteraciones

fisiopatoldgicas secundarias a la insuflacién de CO2 y al incremento de la presién

171
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Figura 6.3.1: Alteraciones fisiopatoldgicas secundarias a la insuflacidn peritoneal, que causa

ez . . 172-180
un aumento de la presion intraabdominal .

Estos cambios se caracterizan por un incremento en la presion arterial y en las resistencias

vasculares. Respecto de la frecuencia cardiaca, habitualmente no hay cambios significativos en
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la misma 1%

.Si el neumoperitoneo se produce muy rdapidamente, da lugar a una distension
en los mesos que activa el nervio vagal , pudiendo llegar a producir una bradicardia extrema.
Si, por el contrario, se realiza a la velocidad adecuada, la activacidn del sistema nervioso

simpatico produce un ligero aumento de la frecuencia cardiaca. Los estudios realizados sobre

. . 183
el tema son contradictorios, como se observa en la tabla 6.3.1°"".

El propio CO2 activa el
sistema nervioso simpatico, debido a la absorcién de CO2 desde la cavidad abdominal hacia la

circulacion sistémica. Por la mayor funcidn del sistema simpatico, se produciria taquicardia.

Table II. Hemodynamic responses to CO, pneumoperitoneum of 15 mm Hg

Study COor CI SBF or MAP  TPRIor SVR HR CcVP SV
Kraut et al? -36 -10 NM -5% NM -25
Safran et al'® -15 +29* +71* +7 0.18 NM
McLaughlin et al'! -30* +16* +50 NM +30* -30*
Westerband et al'2 -30* +15* +79* 5% NM NM

Tabla 6.3.1. Cambios hemodinamicos secundarios a la insuflacién de CO2 intraabdominal,
originando un neumoperitoneo de 15 mmHg. Los estudios realizados muestran resultados

impares respecto de la frecuencia cardiaca y la presion arterial. El tamaifno muestral pequefio

y la diferencia en el tipo de cirugia y la posicion del paciente posiblemente sean los
responsables de estas discrepancias'®.

En el caso de la cirugia laparoscépica ginecoldgica, es necesario colocar a las pacientes en
posiciéon de Trendelenburg, lo que ocasiona un aumento de la precarga inicial y transitorio, que
por reflejo barorreceptor puede disminuir la frecuencia cardiaca. Posteriormente, se produce
un descenso de la precarga, que si podria producir un aumento de la frecuencia.

Se conoce que la laparoscopia produce menos respuesta al estrés, ya que estudios han
indicado una menor respuesta metabdlica tras la cirugia cerrada respecto de la abierta. Asi
mismo, la laparoscopia evita la exposicion prolongada y la manipulacion de los intestinos, a la

vez que disminuye la necesidad de incisiones peritonealeslg“’lgﬁ.

La Unica explicacién para que se requieran mas dosis de opioides durante la cirugia
laparoscépica a pesar de que la respuesta al estrés es menor, es que los pardmetros que se
utilizan para guiar la administracion de la analgesia, como son las variables hemodinamicas y
el SPI, estén elevados por una activacién del sistema nervioso simpdatico independiente de la
nocicepcidn. Es decir, se ha tratado uan activacién simpatica con analgesia.
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Si tenemos en cuenta los valores de las curvas ROC, ni el SPI (que es el que tiene de todas las
variables la mejor capacidad de discriminacidn de la colocacién del trécar o de la insuflacién
del neumoperitoneo), es un muy buen parametro (ROC 0,716 y ROC de 0.653

respectivamente). Por lo tanto, el SPI seria un parametro sélo aceptable para indicar la
presencia de nocicepcidon durante la laparoscopia, pero es posible que esté influenciado por

una activacién del sistema simpatico, independientemente de la respuesta al estrés.

Respecto de la cirugia abierta (incision quirurgica), el SPI es mejor parametro en comparacion
con los demas, lo que indica que el SPI puede indicar de forma mas precisa que otras
variables la presencia de un estimulo nociceptivo.

La diferencia entre la cirugia abierta y la laparoscépica en la capacidad de las variables para la
deteccién de nocicepcion ( SPI discrimina mejor que las demds variables en todas la cirugias)
puede deberse a que los estimulos son mayores en la cirugia abierta respecto de la
laparoscopia. Esta afirmacién iria a favor que considerar el SPI como un pardmetro que se
corresponde mejor con la nocicepcidon que con la mera activacion del sistema simpatico.

6.4 COMPARAR LOS PARAMETROS INDICADORES DE ANALGESIA,
PREVIA Y POSTERIORMENTE A LA ADMINISTRACION DE EFEDRINA

La efedrina es un agonista no catecolaminérgico del receptor betal nor/adrenérgico. Sus
acciones son aumentar la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocardica.
Ademas, es un broncodilatador.Posee acciones directas e indirectas y estimula el sistema
nervioso central, lo que lleva a un incremento de la CAM de los pacientes.

Posee acciones directas e indirectas. Entre las acciones indirectas, destaca la estimulacion
central con liberacidn de la noradrenalina postsinaptica e inhibicidon de la recaptacién de este
neurotransmisor.

La principal indicacidén es el tratamiento de la hipotensidn arterial perioperatoria, mediante el
incremento de la frecuencia cardiaca y ulteriormente, del gasto cardiaco.

Teniendo en cuenta su forma de actuacién, es comprensible que sea la frecuencia cardiaca,
posteriormente la presidn arterial y por ultimo, el SPI, los pardmetros que mejor discriminen y
predigan la administracién de efedrina, segun las curvas ROC que hemos realizado y
comparado.

El incremento de los valores de SP1y de las variables hemodindmicas con la administracion de
efedrina y sin haberse producido un estimulo nociceptivo, tiene importantes implicaciones. Si
la administraciéon de ciertos farmacos como la efedrina, puede producir un aumento de las
variables clasicamente utilizadas para indicar nocicepcién y guiar la administracion de
opioides, puede tener consecuenciasimportantes:

a)Disminuye la sensibilidad y la especificidad de estos parametros para detectar los
estimulos nociceptivos.

b) Si se produce un estimulo nociceptivo tras la administracion de la efedrina o de otra
droga con similares acciones, es probable que no sea contrarrestado por la analgesia que
el paciente tiene en ese momento. Interpretariamos el incremento de los pardmetros
citados como una accién de la efedrina y no aumentariamos la analgesia.
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De esta forma, no contrarrestariamos la respuesta al estrés con las implicaciones que eso
conlleva.

Estos hallazgos apoyan la necesidad de desarrollar parametros multivariable, de forma que si
algunas subcomponentes son influenciados por factores confusores, el pardmetro siga siendo de
utilidad para indicar el balance nocicepcidn-analgesia, porque las otras variables que conforman el
parametro no han sido alteradas.

Aunque se conocen posibles factores confusores del SP1y de las variables hemodindmicas, hastala
fecha de hoy no hay estudios que hayan cuantificado y analizado la relacién entre las variables y
dichos farmacos o factores. Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento el estudio UMIN-
CTR, cuyo objetivo es indicar la influencia de la efedrina y la etilefrina en el indice de perfusion y
en el indice de variacién pletismografica.

6.5 VALORAR SI EL USO DE DESFLURANE, DISMINUYE LOS
REQUERIMIENTOS TOTALES DE OPIOIDES (REMIFENTANILO)
INTRAOPERATORIOS FRENTE AL PROPOFOL

Los resultados de nuestro estudio indican que aquellos pacientes en los que el mantenimiento se
realizé con desflurane requirieron menos dosis total de remifentanilo. La dosis de este opioide
fue corregida para eliminar la influencia del tiempo total de las intervenciones quirurgicas.
Previamente, se comprobd que no existian diferencias estadisticamente significativas entre la
duracién total de las intervenciones entre el grupo de propofol y el de desflurane.

Existen muchos articulos, y muy dispares, sobre las propiedades hiperalgésicas o analgésicas del
propofol o de los gases anestésicos.

En el 2010, Tan® realiz6 un estudio en 80 pacientes de cirugia ginecoldgica sin ingreso
hospitalario, en el que concluyé que aquellas pacientes anestesiadas con propofol tenian menos

dolor postoperatorio, en comparacién con las pacientes anestesiadas con sevoflurane. Este

. . .7 .z 188 , .z
estudio era la continuacidn de otro que se realizd en el 2008, donde se concluia también que el

propofol disminuia el dolor postoperatorio en comparacion con el isoflurane. Por lo tanto, estos
autores afirmaban que el tipo de régimen anestésico influia en el dolor postoperatorio de los
pacientes.

El por qué se requeria mas analgesia postoperatoria en las pacientes anestesiadas con gases

halogenados, fue atribuido a la existencia de un estado hiperalgésico producido por la anestesia

seal , . . . . . 1
volatil*® gue no se producia con el propofol. Por su parte, White indica en una editorial %0 que

los hallazgos de las propiedades analgésicas del propofol eran muy cuestionables, puesto que la
literatura es muy confusa y es un gran reto aislar entre todas las acciones de los hipnéticos sus
propiedades analgésicas. Estudios en animales™
analgésicoy Antognini193 encontré que las acciones del isoflurane y el propofol eran similares respecto
a la analgesia.

no han podido demostrar que el propofol sea

En el afio 2012, Li** llegé a la misma conclusién de que el propofol disminuia el dolor
postoperatorio temprano en las laparoscopias ginecoldgicas. Curiosamente, en este estudio se
comprobd la necesidad de remifentanilo intraoperatorio (el opioide utilizado durante la cirugia) y
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se observé que la dosis total era mayor en el grupo de propofol que en el de sevoflurane. Este
hallazgo es idéntico al que nosotros hemos hecho. La explicacidon de estos autores para la
discrepancia entre el intra y el postoperatorio fue que es necesario mas remifentanilo para
mantener la estabilidad hemodinamica durante la anestesia*® .Argumentaron que esta
diferencia no tuvo impacto en el dolor postoperatorio, negando un posible efecto hiperalgésico
del remifentanilo, el cual ha sido demostrado con dosis altas de este opioide (0.4 microgramos/
kg* minuto). Teniendo en cuenta este inconveniente, la dosis de remifentanilo que nosotros
utilizamos nunca se acercé a estasdosis.

Nuestro estudio no pudo dilucidar si habia diferencias entre los grupos de propofol y desflurane

en el dolor postoperatorio, puesto que el estudio no estaba disefiado para ese objetivo. Pero
puede sugerirse que era necesario menos remifentanilo en el grupo de desflurane en el
intraoperatorio porque las dosis de gas anestésico utilizadas fueron siempre mayores del 0.1 MAC
(concentraciones que han demostrado ser hiperalgésicas, dado que actuan inhibiendo la
modulacién central adrenérgica y colinérgica'® ™). Fassoulaki®®® ya explicé en su estudio, en el
que no hallé diferencias en los requerimientos analgésicos postoperatorios entre el propofol, el

;. fas . . . . 201
sevofluraney el desflurane, que los anestésicos volatiles tienen propiedades antinoceptivas®™ .
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Grafico 6.5.1 : Consumo de morfina postoperatoria en mg, entre los tres grupos estudiados
(sevoflurane, desflurane y propofol). Se objetiva que el grupo de desflurane, con una
minima diferencia con el grupo de propofol, requiri6 menos analgesia postoperatoria

que el sevoflurane, lo que apoya los resultados de nuestro trabajozoo.

Este autor (Fassoulaki) explica la contradiccion con estudios como el de Chen o Tang, afirmando
que los resultados son distintos porque se utilizan diferentes gases anestésicos (en el caso de
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Fassoulaki incluyé el desflurane, mientras que anteriormente sélo se compard el propofol con el
sevoflurane), regimenes anestésicos no idénticos y ausencia o presencia de anestesia
coadyuvante con éxido nitroso. Todos estos factores, pueden alterar y confundir los resultados.

6.6 ESTUDIAR SI EL GAS ANESTESICO DESFLURANE REQUIERE UN
TIEMPO MENOR PARA EL DESPERTAR QUE EL USO DE PROPOFOL

Los resultados de nuestro estudio indican que en todos los tiempos de despertar (apertura de
ojos, respuesta a drdenes, posibilidad de extubacidn, conversacién normal) el desflurane

permitié una recuperacién mas rapida respecto del propofol.

Inicialmente se analizd la correlacidn entre el tiempo total de las intervenciones quirdrgicas con
los tiempos de educcién-despertar, comprobandose que no habia correlacidn lineal entre estas
variables. Por lo tanto, el tiempo total no influenciaba los tiempos necesarios para el despertar de
las pacientes (se descartd la creencia de que cuanto mas tiempo de anestesia, mayor necesidad

de tiempo para el despertar).

Para que se pudiera evidenciar graficamente que el grupo de desflurane requeria menos tiempo
para despertar que el de propofol, se realizaron curvas de probabilidad tipo Kaplan Meier, en las
gue se podria observar claramente la diferencia en la educcidn entre el grupo de propofol y el

de desflurane.
Varios son los estudios que apoyan nuestrosresultados:
Meiser’® afirmaba que los tiempos de despertar en una unidad de criticos eran menores si se les

administraba desflurane a los pacientes en vez de propofol. Adicionalmente, se concluyé que con

el desflurane se conseguia una mejor recuperacién de la funcién mental.

40 Group D . 202 .z
O Group P o o} Grafico 6.6.17"": Comparacién en los
30- tiempos de despertar, entre el grupo de
. propofol (P) y desflurane (D). Se
g estudiaron los tiempos con BIS de 75, el
o 204 tiempo de primera respuesta, tiempo de
E 8 apertura de ojos, tiempo de respuestasa
é6rdenes verbales simples como el
107 5 estrechar la mano, la extubacién (TT
o O removed) y el tiempo de una
0 conversacion normal (tell birthday, decir
Time 1st Open Squeeze TT Tell fecha de nacimiento)
BIS75 response eyes hand removed birthdate
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Dado que este estudio se realizé en unidades de criticos en vez de en el quiréfano, White’®
estudid la recuperacidn tras la anestesia con desflurane y sevoflurane en 130 pacientes de cirugia
sin ingreso. Encontré que el desflurane se asocia con un despertar mas rapido, aunque la
incidencia de tos en este periodo era mayor que con el sevoflurane. Sin embargo, el tiempo de
salida del hospital no era significativamente diferente entre ambos grupos. La explicacidon de este
fendmeno la hallaban en el uso de otros farmacos que pueden sedar a los pacientes, impidiendo
que los pacientes puedan abandonar el hospital antes y confundiendo los resultados obtenidos
exclusivamente con el desflurane.

El hecho de que se produjese mas tos con el desflurane que con el sevoflurane, se debe a la
capacidad irritativa del desflurane, que hace que no esté indicado para la induccién inhalatoria.

En el afio 2011, Wachtel " ?* realiz6 un meta-andlisis de todos los estudios gue comparaban el
uso de propofol con el de desflurane. Tras el estudio inicial, se incluyeron los datos de 26
estudios. Se concluyé que el desflurane presentaba menores tiempos de educcion en
comparacion con el propofol, al igual que sucedia si se comparaba con el sevoflurane. Se objetivd
una disminucién en el tiempo de extubacion del 21 % entre el desflurane y el propofol y de un
23% en el tiempo de respuesta a érdenes. Esta disminucion del tiempo de quiréfano tendria
implicaciones econémicas.

La explicacidn de estas variaciones significativas en los tiempos de despertar, podria ser
explicada por la farmacocinética del desflurane. Al tratarse de un gas con bajo coeficiente de
solubilidad, eso implica que sea posible una rapida induccién con él, y también una répida
educcién-despertar, puesto que es distribuido desde el compartimiento cerebral mas
precozmente que otros gases y que el propofol.

Adicionalmente, se observé que la recuperacién de las capacidades cognitivas era mas rapida con
el desflurane, lo que implica que el desflurane actia farmacodindmicamente en otras dianas, con
respecto al propofol.
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A) EISPI discrimina mejor la presencia de estimulos nociceptivos que las variables
hemodinamicas, electroencefalograficas y electromiograficas.

B) El pardmetro SPI se puede utilizar en todas las situaciones estudiadas, como son la
realizacion de cirugia laparoscépica-abierta o la colocacidon de mascarilla laringea — tubo

orotraqueal.

C) La mascarilla laringea requiere menos dosis intraoperatoria de medicacion analgésica.

D) La laparoscopia requiere mas medicacidn analgésica intraoperatoria que la cirugia

abierta.

E) El desflurane precisa menos dosis intraoperatoria de remifentanilo en comparacién

con el propofol.

F) El desflurane se asocia con recuperaciones y despertares mas rapidos que con el
propofol.

G) La efedrina, un agonista adrenérgico, confunde tanto a las variables hemodindmicas
como al parametro SPI, incrementando los valores de todos ellos sin ninguna relacién
con la presencia de un estimulo nociceptivo. Indica una limitacién importante de los
parametros indicadores de balance nocicepcidn-analgesia, dependientes de la activacién

del sistema nervioso simpatico.
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9 ANEXOS

9.1 COMPARACION CURVAS ROC

9.1.1 : Manipulacion de la via aérea

b

AUC SE° 95% Cl
SPI 0.781 0.0439 0.715 to 0.837
BisEMG 0.577 0.0504 0.504 to 0.649
BISPREIOT 0.583 0.0474 0.510to 0.654
FEMG 0.518 0.0501 0.445 t0 0.591
HR 0.673 0.0489 0.601 to 0.739
NIBPsys 0.591 0.0472 0.517 to 0.661
SEF1 0.627 0.0456 0.554 to 0.696
Ampll 0.596 0.0558 0.505 to 0.682
Ampl2 0.706 0.0470 0.618 t0 0.783
Betal 0.644 0.0509 0.554 t0 0.727
Beta2 0.639 0.0550 0.549t00.722
Delta2 0.667 0.0495 0.578 t0 0.748
SP| ~ BisEMG
Difference between areas 0.203
Standard Error © 0.0630
95% Confidence Interval 0.0798 to 0.327
z statistic 3.226
Significance level P =0.001
SPI ~ BISPREIOT
Difference between areas 0.197
Standard Error © 0.0642
95% Confidence Interval 0.0716 to 0.323
z statistic 3.075
Significance level P =0.002
SPI ~ FEMG
Difference between areas 0.263
Standard Error © 0.0623
95% Confidence Interval 0.141 t0 0.385
z statistic 4.217
Significance level P <0.001
SPI ~ HR
Difference between areas 0.108
Standard Error © 0.0513
95% Confidence Interval 0.00725 to0 0.208
z statistic 2.101
Significance level P =0.036
SPI ~ NIBPsys
Difference between areas 0.190
Standard Error © 0.0582
95% Confidence Interval 0.0760 to 0.304
z statistic 3.266
Significance level P =0.001
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BisEMG ~ BISPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BisEMG ~ FEMG
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BisEMG ~ HR
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BisEMG ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BISPREIOT ~ FEMG
Difference between areas
Standard Error
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BISPREIOT ~ HR
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
BISPREIOT ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic
Significance level
FEMG ~ HR
Difference between areas
Standard Error ©
95% Confidence Interval
z statistic

0.00592

0.0590
-0.110to 0.122
0.100

P =0.920

0.0594

0.0536

-0.0457 to 0.164
1.108

P =0.268

0.0956

0.0622

-0.0263 to 0.217
1.537

P=0.124

0.0132

0.0583

-0.101 to 0.127
0.226

P=0.821

0.0653

0.0627

-0.0577 t0 0.188
1.041

P =0.298

0.0897

0.0655

-0.0387 t0 0.218
1.369

P=0.171

0.00724

0.0622
-0.115t0 0.129
0.116

P =0.907

0.155

0.0677
0.0223t0 0.288
2.289



Significance level

FEMG ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

HR ~ NIBPsys

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SEF1 ~ BISPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SEF1 ~ FEMG

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SEF1 ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SEF1 ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Ampl2
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll ~ Betal

Difference between areas

9 ANEXOS

P =0.022

0.0725

0.0622

-0.0494 t0 0.194
1.166

P =0.243

0.0824

0.0663

-0.0476 to 0.212
1.243

P=0.214

0.0433

0.0565

-0.0675 to 0.154
0.766

P =0.444

0.109

0.0637

-0.0162 to 0.233
1.705

P =0.088

0.0464

0.0607

-0.0727 to 0.165
0.764

P =0.445

0.0360

0.0605

-0.0825 to 0.155
0.596

P=0.551

0.110

0.0714

-0.0297 to 0.250
1.543

P=0.123

0.0485
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Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Beta2

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Delta2
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampl2 ~ Betal

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampl2 ~ Beta2

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampl2 ~ Delta2
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Betal ~ Beta2

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Betal ~ Delta2

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Beta2 ~ Delta2

0.0672

-0.0831 to 0.180
0.722

P=0.470

0.0433

0.0766

-0.107 to 0.193
0.565

P=0.572

0.0715

0.0715

-0.0685 to 0.212
1.001

P=0.317

0.0616

0.0691

-0.0738 to 0.197
0.892

P=0.372

0.0669

0.0621

-0.0549 to 0.189
1.077

P=0.282

0.0386

0.0625

-0.0839 to 0.161
0.618

P =0.537

0.00524

0.0713

-0.134 to0 0.145
0.0736

P =0.941

0.0230

0.0688

-0.112 to0 0.158
0.335

P=0.738
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Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

“Hanley & McNeil, 1983

9.1.2 : Preincisidon

SPI_PREINC
BisEMG_PREINC
BIS_PREINC
FEMG_PREINC
HR_PREINC
NIBPsys_PREINC
SEF1_PREINC
Ampl1_PREINC
Ampl2_PREINC
Betal PREINC
Beta2_PREINC
Delta2_PREINC

SPI_PREINC ~ BisEMG_PREINC

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
SPI_PREINC ~ BIS_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
SPI_PREINC ~ FEMG_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
SPI_PREINC ~ HR_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

AUC
0.682
0.504
0.526
0.482
0.570
0.519
0.506
0.508
0.499
0.533
0.519
0.498

9 ANEXOS

0.0416
0.0454
0.0453
0.0453
0.0448
0.0453
0.0465
0.0470
0.0470
0.0469
0.0469
0.0470

0.0283

0.0453

-0.0605 to 0.117
0.624

P =0.533

95% Cl °

0.604 t0 0.752
0.4251t00.583
0.446 to 0.605
0.403 to 0.561
0.491t0 0.648
0.439t00.598
0.424 t0 0.587
0.425t0 0.590
0.417 t0 0.581
0.450t00.614
0.437 t0 0.601
0.416 t0 0.580

0.178

0.0590

0.0623 to 0.294
3.016

P =0.003

0.156

0.0594
0.0395t00.272
2.625

P =0.009

0.200

0.0593
0.0839t00.317
3.375

P =0.001

0.111
0.0477
0.0179 to 0.205
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z statistic

Significance level

SPI_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREINC ~ BIS_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREINC ~ FEMG_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREINC ~ HR_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PREINC ~ FEMG_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PREINC ~ HR_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

2.336
P =0.019

0.163

0.0503

0.0644 t0 0.262
3.240

P =0.001

0.0221

0.0625

-0.100 to 0.145
0.354

P=0.723

0.0223

0.0517
-0.0790to 0.124
0.431

P =0.666

0.0666

0.0596

-0.0502 to 0.183
1.117

P=0.264

0.0149

0.0625

-0.108 to 0.137
0.239

P=0.811

0.0444

0.0600

-0.0731 to 0.162
0.741

P =0.459

0.0445

0.0617

-0.0765 to 0.165
0.721

P=0.471

0.00723
0.0625
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95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PREINC ~ HR_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
HR_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BisEMG_PREINC ~ SEF1_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Significance level
BIS_PREINC ~ SEF1_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PREINC ~ HR_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

-0.115 t0 0.130
0.116
P =0.908

0.0889

0.0603

-0.0294 to 0.207
1.473

P=0.141

0.0372

0.0597

-0.0799 to 0.154
0.623

P=0.534

0.0517

0.0601

-0.0660 to 0.169
0.861

P=0.389

0.00200

0.0653

-0.126 t0 0.130
0.0306
P=0.976
P=0.851

0.0224

0.0430

-0.0619 to 0.107
0.521

P =0.603

0.0698

0.0630

-0.0538 to 0.193
1.107

P=0.268

0.0101

0.0623

-0.112 to0 0.132
0.162
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Significance level

HR_PREINC ~ NIBPsys_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl1_PREINC ~ Ampl2_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl1_PREINC ~ Betal_ PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampll_PREINC ~ Beta2_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl1_PREINC ~ Delta2_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2_PREINC ~ Betal_ PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2_PREINC ~ Beta2_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2_PREINC ~ Delta2_PREINC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

P=0.872

0.0597

0.0612

-0.0602 to 0.180
0.976

P=0.329

0.00901

0.0643

-0.117 t0 0.135
0.140

P =0.889

0.0250

0.0621

-0.0966 to 0.147
0.403

P =0.687

0.0113

0.0578

-0.102 t0 0.125
0.196
P=0.844

0.00979

0.0634
-0.115t0 0.134
0.154

P=0.877

0.0340

0.0658

-0.0949 to 0.163
0.517

P =0.605

0.0204

0.0572

-0.0917 to 0.132
0.356

P=0.722

0.000780
0.0437
-0.0848 to 0.0864
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z statistic 0.0178
Significance level P =0.986
Betal_ PREINC ~ Beta2_PREINC
Difference between areas 0.0137
Standard Error 0.0607
95% Confidence Interval -0.105 to 0.133
z statistic 0.225
Significance level P =0.822
Betal_PREINC ~ Delta2_PREINC
Difference between areas 0.0348
Standard Error © 0.0637
95% Confidence Interval -0.0901 to 0.160
z statistic 0.546
Significance level P =0.585
Beta2_PREINC ~ Delta2_PREINC
Difference between areas 0.0211
Standard Error © 0.0553
95% Confidence Interval -0.0873 to 0.130
z statistic 0.382
Significance level P=0.702
9.1.3: Petrécar

AUC SE ° 95% Cl °
SPI_PRETROC 0.716 0.0404 0.640t00.784
BisEMG_PRETROC 0.519 0.0457 0.439t00.599 :
BIS_PRETROC 0.533 0.0457 0.4521t00.612 :
FEMG_PRETROC 0.545 0.0456 0.464t00.623 :
HR_PRETRC)C 0.572 0.0452 0.492t0 0.650 :
NIBPsys_PRETROC 0.504 0.0458 0.424t00.584
SEF1_PRETROC 0.547 0.0455 0.467 t0 0.626
Ampl1PRETROC 0.505 0.0454 0.426t0 0.584
Ampl2_PRETROC 0.542 0.0452 0.462 t0 0.620
Betal_ PRETROC 0.512 0.0453 0.433t0 0.591
Beta2_PRETROC 0.531 0.0453 0.451 to 0.609
Delta2_PRETROC 0.572 0.0448

0.492 to 0.649

SPI_PRETROC ~ BisEMG_PRETROC

Difference between areas : 0.197
Standard Error © :0.0586
95% Confidence Interval 0.0823 t00.312
z statistic : 3.365
Significance level P =0.001
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SPI_PRETROC ~ BIS_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRETROC ~ FEMG_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRETROC ~ HR_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRETROC ~ NIBPsys_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRETROC ~ BIS_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRETROC ~ FEMG_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRETROC ~ HR_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRETROC ~ NIBPsys_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

0.184

0.0545

0.0766 to 0.290
3.365

P =0.001

0.172

0.0587

0.0566 to 0.287
2.924

P =0.003

0.144

0.0495

0.0468 to 0.241
2.906

P =0.004

0.212

0.0471

0.120 to 0.305
4.502

P <0.001

0.0136

0.0631

-0.110 to 0.137
0.216

P =0.829

0.0255

0.0597

-0.0915 to 0.143
0.428

P =0.669

0.0533

0.0597

-0.0638 t0 0.170
0.892

P=0.372

0.0151

0.0627

-0.108 to0 0.138
0.240
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Significance level

BIS_PRETROC ~ FEMG_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PRETROC ~ HR_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PRETROC ~ NIBPsys_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PRETROC ~HR_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PRETROC ~ NIBPsys_ PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

HR_PRETROC ~ NIBPsys_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRETROC ~ SEF1_PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BisEMG_PRETROC ~ SEF1_PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

P=0.810

0.0120

0.0588

-0.103 to 0.127
0.203

P=0.839

0.0397

0.0627

-0.0833 t0 0.163
0.633

P =0.527

0.0287

0.0623

-0.0934 t0 0.151
0.460

P =0.645

0.0277

0.0633

-0.0964 to 0.152
0.438

P=0.661

0.0406

0.0622

-0.0813 to 0.163
0.653

P=0.514

0.0684

0.0576

-0.0445 to 0.181
1.187

P =0.235

0.169

0.0553

0.0603 t0 0.277
3.050

P =0.002

0.0285
0.0625
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95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PRETROC ~ SEF1_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SEF1_PRETROC ~ HR_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SEF1_PRETROC ~ NIBPsys_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1PRETROC ~ Ampl2_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1PRETROC ~ Betal PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1PRETROC ~ Beta2_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1PRETROC ~ Delta2_PRETROC
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2_PRETROC ~ Betal PRETROC
Difference between areas

-0.0940 to 0.151
0.456
P =0.648

0.0149

0.0404

-0.0643 to 0.0941
0.369

P=0.712

0.0248

0.0632

-0.0991 to 0.149
0.392

P =0.695

0.0436

0.0626

-0.0791 to 0.166
0.696

P =0.486

0.0367

0.0612

-0.0831 to 0.157
0.601

P =0.548

0.00693

0.0633

-0.117 to 0.131
0.109

P=0.913

0.0255

0.0584

-0.0889 to 0.140
0.437

P =0.662

0.0664

0.0597

-0.0506 to 0.183
1.112

P =0.266

0.0298
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Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRETROC ~ Beta2_PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRETROC ~ Delta2_PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PRETROC ~ Beta2 PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PRETROC ~ Delta2_ PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_ PRETROC ~ Delta2_PRETROC
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

9.1.4 : Neumoperitoneo

AUC SE*®
SPI_PRENEUMO 0.653 0.0446
BisEMG_PRENEUMO 0.525 0.0472
BIS_PRENEUMO 0.506 0.0473
FEMG_PRENEUMO 0.499 0.0473
HR_PRENEUMO 0.579 0.0466
NIBPsys_PRENEUMO 0.514 0.0473
SEF1_PRENEUMO 0.532 0.0473

0.0629

-0.0935 to 0.153
0.474

P =0.635

0.0112

0.0615

-0.109 to 0.132
0.182

P =0.855

0.0297

0.0519
-0.0720t0 0.131
0.572

P =0.567

0.0186

0.0609

-0.101 to 0.138
0.305

P=0.760

0.0595

0.0600

-0.0582 to0 0.177
0.990

P=0.322

0.0409

0.0529

-0.0627 to 0.144
0.773

P =0.439

95%ClI °

0.571t00.729
0.442 to 0.607
0.423t0 0.588
0.417 t0 0.582
0.496 t0 0.659
0.431to0 0.596
0.448t0 0.614
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Ampl1l_PRENEUMO 0.516 0.0465
Ampl2_PRENEUMO 0.521 0.0465
Betal PRENEUMO 0.533 0.0464
Beta2_PRENEUMO 0.507 0.0465
Delta2_PRENEUMO 0.591 0.0456

SPI_PRENEUMO ~ BisEMG_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRENEUMO ~ BIS_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRENEUMO ~ FEMG_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRENEUMO ~HR_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRENEUMO ~ NIBPsys_ PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRENEUMO ~ BIS_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRENEUMO ~ FEMG_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

0.435 to 0.597
0.440 to 0.602
0.451t0 0.613
0.425 t0 0.588
0.509 to 0.669

0.128
0.0636

0.00329 t0 0.253
2.012

P =0.044

0.147

0.0635

0.0228 t0 0.272
2.320

P=0.020

0.154

0.0638

0.0287 t0 0.279
2.410

P=0.016

0.0742

0.0552

-0.0340 t0 0.182
1.344

P=0.179

0.140

0.0577

0.0264 t0 0.253
2.418

P=0.016

0.0193

0.0624

-0.103 to 0.142
0.309

P=0.757

0.0257

0.0551

-0.0823 t0 0.134
0.466
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Significance level P =0.641
BisEMG_PRENEUMO ~ HR_PRENEUMO

Difference between areas 0.0538
Standard Error € 0.0637
95% Confidence Interval -0.0711t0 0.179
z statistic 0.844
Significance level P =0.399
BisEMG_PRENEUMO ~ NIBPsys_ PRENEUMO

Difference between areas 0.0116
Standard Error € 0.0647
95% Confidence Interval -0.115t0 0.138
z statistic 0.179
Significance level P =0.858
BIS_PRENEUMO ~ FEMG_PRENEUMO

Difference between areas 0.00640
Standard Error € 0.0602
95% Confidence Interval -0.112t0 0.124
z statistic 0.106
Significance level P =0.915
BIS_PRENEUMO ~ HR_PRENEUMO

Difference between areas 0.0731
Standard Error © 0.0643
95% Confidence Interval -0.0529 to 0.199
z statistic 1.137
Significance level P =0.255
BIS_PRENEUMO ~ NIBPsys_ PRENEUMO

Difference between areas 0.00773
Standard Error € 0.0639
95% Confidence Interval -0.117 t0 0.133
z statistic 0.121
Significance level P =0.904
FEMG_PRENEUMO ~HR_PRENEUMO

Difference between areas 0.0795
Standard Error € 0.0651
95% Confidence Interval -0.0482 to 0.207
z statistic 1.220
Significance level P=0.222
FEMG_PRENEUMO ~ NIBPsys PRENEUMO

Difference between areas 0.0141
Standard Error € 0.0652
95% Confidence Interval -0.114 t0 0.142
z statistic 0.217
Significance level P =0.828
HR_PRENEUMO ~ NIBPsys_ PRENEUMO

Difference between areas 0.0653
Standard Error € 0.0627
95% Confidence Interval -0.0576 t0 0.188
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z statistic

Significance level
[

SPI_PRENEUMO ~ SEF1_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BisEMG_PRENEUMO ~ SEF1_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_PRENEUMO ~ SEF1_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SEF1_PRENEUMO ~ HR_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SEF1_PRENEUMO ~ NIBPsys_ PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1_PRENEUMO ~ Ampl|2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_PRENEUMO ~ Betal _PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1_PRENEUMO ~ Beta2_PRENEUMO

ANEXOS

1.041
P =0.298

0.128

0.0630
0.00471to 0.252
2.035

P =0.042

0.00135

0.0658

-0.128 t0 0.130
0.0205

P =0.984

0.0287

0.0431

-0.0558 t0 0.113
0.666

P =0.505

0.0486

0.0647

-0.0782 to 0.175
0.752

P =0.452

0.0231

0.0664

-0.107 to 0.153
0.347

P=0.728

0.00516

0.0636
-0.119t0 0.130
0.0812

P =0.935

0.0165

0.0637

-0.108 to 0.141
0.259

P =0.796
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Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_PRENEUMO ~ Delta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRENEUMO ~ Betal PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRENEUMO ~ Beta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRENEUMO ~ Delta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PRENEUMO ~ Beta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PRENEUMO ~ Delta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_PRENEUMO ~ Delta2_PRENEUMO
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

0.00957

0.0606

-0.109 to0 0.128
0.158

P=0.875

0.0748

0.0627

-0.0481 to 0.198
1.193

P=0.233

0.0113

0.0627

-0.112 t0 0.134
0.181

P =0.857

0.0147

0.0592

-0.101 to 0.131
0.249

P =0.803

0.0697

0.0487

-0.0259 to 0.165
1.429

P=0.153

0.0261

0.0635

-0.0984 to 0.151
0.410

P =0.682

0.0584

0.0606

-0.0604 to 0.177
0.963

P=0.335

0.0844

0.0571

-0.0274 to 0.196
1.479

P=0.139
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9.1.5 : Administracion de efedrina

SPI_PRE_EFED
BisEMG_PRE_EFED
BIS_PRE_EFED
FEMG_PRE_EFED
HR_PRE_EFED
NIBPsys_PRE_EFED
SEF1_PRE_EFE
Ampl1_PRE_EFED
Ampl2_PRE_EFED
Betal PRE_EFED
Beta2_ PRE_EFED
Delta2_PRE_EFED

SPI_PRE_EFED ~ BisEMG_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRE_EFED ~ BIS_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRE_EFED ~ FEMG_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRE_EFED ~HR_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRE_EFED ~ NIBPsys_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

AUC
0.676
0.513
0.497
0.584
0.808
0.694
0.482
0.571
0.550
0.522
0.502
0.540

ANEXOS

SE° 95% CI °
0.0642 0.553 t0 0.783
0.0695 0.391 to 0.634
0.0695 0.375 t0 0.619
0.0683 0.460 to 0.701
0.0524 0.696 to 0.892
0.0630 0.572 t0 0.799
0.0715 0.357 to 0.608
0.0748 0.435 to 0.699
0.0756 0.415 to 0.680
0.0759 0.388 to 0.654
0.0759 0.369 t0 0.635
0.0755 0.405 to 0.670

0.163

0.0855

-0.00479 t0 0.331
1.904

P =0.057

0.179

0.0876

0.00746 to 0.351
2.045

P =0.041

0.0914

0.0888

-0.0825 to 0.265
1.030

P =0.303

0.132

0.0737

-0.0123 t0 0.277
1.793

P=0.073

0.0180
0.0773
-0.134 to0 0.169
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9 ANEXOS

z statistic 0.232
Significance level P =0.816
BisEMG_PRE_EFED ~BIS_PRE_EFED

Difference between areas 0.0163
Standard Error © 0.0843
95% Confidence Interval -0.149 t0 0.182
z statistic 0.194
Significance level P =0.846
BisEMG_PRE_EFED ~ FEMG_PRE_EFED

Difference between areas 0.0714
Standard Error © 0.0746
95% Confidence Interval -0.0747 t0 0.218
z statistic 0.958
Significance level P =0.338
BisEMG_PRE_EFED ~ HR_PRE_EFED

Difference between areas 0.295
Standard Error © 0.0865
95% Confidence Interval 0.126 to 0.465
z statistic 3.411
Significance level P =0.001
BisEMG_PRE_EFED ~ NIBPsys_PRE_EFED

Difference between areas 0.181
Standard Error © 0.0884
95% Confidence Interval 0.00759 to 0.354
z statistic 2.046
Significance level P =0.041
BIS_PRE_EFED ~ FEMG_PRE_EFED

Difference between areas 0.0878
Standard Error © 0.0877
95% Confidence Interval -0.0842 to 0.260
z statistic 1.000
Significance level P=0.317
BIS_PRE_EFED ~HR_PRE_EFED

Difference between areas 0.311
Standard Error © 0.0810
95% Confidence Interval 0.153t0 0.470
z statistic 3.843
Significance level P <0.001
BIS_PRE_EFED ~ NIBPsys_PRE_EFED

Difference between areas 0.197
Standard Error © 0.0901
95% Confidence Interval 0.0206 to 0.374
z statistic 2.189
Significance level P =0.029
FEMG_PRE_EFED ~HR_PRE_EFED

Difference between areas 0.224
Standard Error © 0.0816

186
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95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

FEMG_PRE_EFED ~ NIBPsys_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

HR_PRE_EFED ~ NIBPsys_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PRE_EFED ~ SEF1_PRE_EFE
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PRE_EFED ~ SEF1_PRE_EFE
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BIS_PRE_EFED ~ SEF1_PRE_EFE
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PRE_EFE ~HR_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PRE_EFE ~ NIBPsys_PRE_EFED
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

0.0638 t0 0.384
2.742
P =0.006

0.109

0.0892

-0.0655 to 0.284
1.226

P=0.220

0.114

0.0674

-0.0178 to 0.246
1.695

P =0.090

0.187

0.0950
0.00119to0 0.373
1.972

P =0.049

0.0390

0.0958

-0.149 to 0.227
0.407

P =0.684

0.0441

0.0674
-0.0881t0 0.176
0.654

P=0.513

0.305

0.0857
0.137t00.473
3.564

P <0.001

0.208

0.0945
0.0233t00.394
2.206

P =0.027
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ANEXOS

Ampl1_PRE_EFED ~Ampl2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1_PRE_EFED ~Betal PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1_PRE_EFED ~Beta2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_PRE_EFED ~ Delta2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRE_EFED ~Betal PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRE_EFED ~ Beta2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_PRE_EFED ~ Delta2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PRE_EFED ~Beta2_PRE_EFED
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

0.0207
0.100

-0.176 to 0.217

0.207
P =0.836

0.0484
0.0986

-0.145 to 0.242

0.491
P=0.623

0.0685
0.0969

-0.121 to 0.259

0.707
P=0.479

0.0311
0.105

-0.174 to 0.237

0.297
P=0.767

0.0276
0.102

-0.173 t0 0.228

0.271
P=0.787

0.0478
0.0971

-0.142 to0 0.238

0.493
P =0.622

0.0104
0.0807

-0.148 to0 0.169

0.128
P =0.898

0.0202
0.0962

-0.168 to 0.209

0.210

188



9 ANEXOS

Significance level P=0.834
Betal PRE_EFED ~ Delta2_PRE_EFED
Difference between areas 0.0173
Standard Error € 0.102
95% Confidence Interval -0.183 t0 0.218
z statistic 0.169
Significance level P =0.866
Beta2_PRE_EFED ~ Delta2_PRE_EFED
Difference between areas 0.0374
Standard Error 0.0818
95% Confidence Interval -0.123 t0 0.198
z statistic 0.458
Significance level P =0.647
9.1.6 : Respuestas somaticas

AUC SE° 95% Cl °
SPI 0.866 0.0409 0.773t0 0.931
BisEMG 0.805 0.0485 0.704t0 0.884 :
BIS 0.799 0.0491 0.697t00.879 :
FEMG 0.741 0.0545 0.633t00.831 :
HR 0.843 0.0440 0.747t00.914 :
NIBPsys 0.606 0.0621 0.493t00.712 :
SEF1 0.514 0.0641 0.401t0 0.626
Ampll 0.574 0.0724 0.444 t0 0.697
Ampl2 0.595 0.0719 0.465t00.716
Betal 0.502 0.0731 0.374 t0 0.630
Beta2 0.620 0.0710 0.490t0 0.738
Delta2 0.701 0.0648 0.574 t0 0.809
SP| ~ BisEMG
Difference between areas 0.0607
Standard Error € 0.0580
95% Confidence Interval -0.0531t0 0.174
z statistic 1.046
Significance level P =0.296
SPI ~ BIS
Difference between areas 0.0665
Standard Error 0.0607
95% Confidence Interval -0.0526 to 0.186
z statistic 1.095
Significance level P=0.274
SPI ~ FEMG
Difference between areas 0.125
Standard Error 0.0629 :

95% Confidence Interval

0.00132 t0 0.248
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z statistic

Significance level

SPI ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SPI ~ NIBPsys

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ BIS

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ FEMG
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS ~ FEMG

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

(\o)

1.981
P =0.048

0.0226

0.0550

-0.0852 to 0.130
0.412

P=0.681

0.260

0.0687

0.125 t0 0.395
3.781

P <0.001

0.00581

0.0527

-0.0975 to 0.109
0.110

P=0.912

0.0639

0.0417

-0.0178 to 0.146
1.533

P=0.125

0.0380

0.0616

-0.0827 to 0.159
0.618

P =0.537

0.199

0.0704

0.0611 to 0.337
2.828

P =0.005

0.0581

0.0577
-0.0550t0 0.171
1.007

P=0.314

0.0438
0.0629



95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BIS ~ NIBPsys

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

FEMG ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

FEMG ~ NIBPsys
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

HR ~ NIBPsys

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

SPI ~ SEF1

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ HR

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

BisEMG ~ SEF1

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS ~ SEF1

9 ANEXOS

-0.0795 to 0.167
0.697
P =0.486

0.193

0.0651

0.0658 t0 0.321
2.970

P =0.003

0.102

0.0639

-0.0233 to 0.227
1.595

P=0.111

0.135

0.0768

-0.0152 to 0.286
1.762

P =0.078

0.237

0.0739

0.0924 t0 0.382
3.209

P =0.001

0.349

0.0722

0.207 to 0.490
4.828

P <0.001

0.0530

0.0622

-0.0689 to 0.175
0.852

P=0.394

0.286

0.0796
0.130to 0.442
3.598

P <0.001
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Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

FEMG ~ SEF1

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

HR ~ SEF1

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Ampl2
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Betal

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Beta2

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampll ~ Delta2
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Ampl2 ~ Betal

Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

0.280

0.0774
0.129t0 0.432
3.620

P <0.001

0.221

0.0841

0.0559 t0 0.386
2.625

P =0.009

0.339

0.0750

0.192 t0 0.486
4.524

P <0.001

0.0212

0.0907

-0.157 to0 0.199
0.234

P =0.815

0.0719

0.0824

-0.0896 to 0.233
0.873

P=0.383

0.0458

0.0958

-0.142 t0 0.234
0.478

P =0.633

0.128

0.0919

-0.0526 to 0.308
1.388

P=0.165

0.0931

0.0934

-0.0900 to 0.276
0.996

P=0.319
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Ampl2 ~ Beta2
Difference between areas 0.0246
Standard Error 0.0986
95% Confidence Interval -0.169 to0 0.218
z statistic 0.250
Significance level P =0.803
Ampl2 ~ Delta2
Difference between areas 0.106
Standard Error © 0.0795
95% Confidence Interval -0.0495 to 0.262
z statistic 1.338
Significance level P=0.181
Betal ~ Beta2
Difference between areas 0.118
Standard Error € 0.0947
95% Confidence Interval -0.0678 to 0.303
z statistic 1.244
Significance level P=0.214
Betal ~ Delta2
Difference between areas 0.200
Standard Error 0.0863
95% Confidence Interval 0.0303 to 0.369
z statistic 2.311
Significance level P=0.021
Beta2 ~ Delta2
Difference between areas 0.0818
Standard Error © 0.0725
95% Confidence Interval -0.0603 to 0.224
z statistic 1.128
Significance level P=0.259
9.1.7 : Manipulacién de la via aérea con ML

AUC SE° 95% Cl °
SPI_PREIOT 0.625 0.0646 0.506 t0 0.734
BisEMG_PREIOT 0.574 0.0663 0.455t00.688 :
BISPREIOT 0.654 0.0633 0.535t00.760 :
FEMG_PREIOT 0.535 0.0669 0.416t00.651 :
HRPREIOT 0.630 0.0644 0.510t0 0.739
NIBPsys_PREIOT 0.554 0.0666 0.434 t0 0.669
SEF1_PERIOT 0.547 0.0828 0.403t00.686 :
Ampl2PREIOT 0.675 0.0800 0.531t00.799 :
Ampll_PREIOT 0.565 0.0821 0.420to0 0.702

SPI_PREIOT ~ BisEMG_PREIOT
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Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ BISPREIOT

Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ FEMG_PREIOT

Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ HRPREIOT

Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT

Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREIOT ~ BISPREIOT
Difference between

187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREIOT ~ FEMG_PREIOT

Difference between
187reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

0.0509

0.0875

-0.121 to 0.222
0.581
P=0.561

0.0284

0.0886

-0.145 to 0.202
0.321

P =0.748

0.0900

0.0777

-0.0624 to 0.242
1.158

P =0.247

0.00462

0.0882

-0.168 t0 0.178
0.0524

P =0.958

0.0715

0.0899

-0.105 to 0.248
0.795

P =0.427

0.0793

0.0714

-0.0606 to 0.219
1.111

P =0.267

0.0391

0.0505

-0.0599 t0 0.138
0.775

P=0.439
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BisSEMG_PREIOT ~ HRPREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BisEMG_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BISPREIOT ~ FEMG_PREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
BISPREIOT ~ HRPREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BISPREIOT ~ NIBPsys_PREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PREIOT ~ HRPREIOT

Difference between
188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

FEMG_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between

188reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

0.0555

0.0868

-0.115 to 0.226
0.639

P =0.523

0.0206

0.0881

-0.152 t0 0.193
0.234

P=0.815

0.118

0.0715

-0.0218 to 0.259
1.655

P =0.098

0.0238

0.0844

-0.142 t0 0.189
0.282

P=0.778

0.0999

0.0828

-0.0624 to 0.262
1.207

P=0.228

0.0946

0.0886

-0.0791 to 0.268
1.067

P =0.286

0.0185

0.0847
-0.147 t0 0.184
0.218
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Significance level
HRPREIOT ~ NIBPsys_PREIOT

Difference between
189reas

Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

Betal_PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PREIOT ~SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PREIOT ~ Ampl2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PREIOT ~ Ampll_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_ PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Beta2_PREIOT ~ SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2 PREIOT ~ Ampl2PREIOT

P =0.827

0.0761

0.0831

-0.0868 to 0.239
0.916

P =0.360

0.0223

0.105

-0.183 t0 0.228
0.213

P =0.832

0.0359

0.0434
-0.0491t0 0.121
0.828

P =0.408

0.164

0.109

-0.0502 to 0.379
1.501

P=0.133

0.0534

0.104

-0.151 to 0.258
0.512

P =0.608

0.0311

0.0635

-0.0934 to 0.156
0.490

P=0.624

0.0447

0.115

-0.180t0 0.270
0.389

P =0.697
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Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Beta2_PREIOT ~ Ampll_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Delta2PREIOT ~ SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Delta2PREIOT ~ Ampl2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Delta2PREIOT ~ Ampl1_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PERIOT ~ Ampl2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SEF1_PERIOT ~ Ampl1_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2PREIOT ~ Ampl1_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

0.173

0.109

-0.0408 to 0.387
1.586

P=0.113

0.0622

0.114

-0.161 to 0.286
0.545

P =0.586

0.0136

0.107

-0.196 to 0.223
0.127

P =0.899

0.142

0.104

-0.0623 to 0.346
1.362

P=0.173

0.0311

0.113

-0.190 to 0.252
0.276

P=0.782

0.128

0.105

-0.0774 t0 0.334
1.223

P=0.221

0.0175

0.0925

-0.164 to 0.199
0.190

P =0.850

0.111

0.112

-0.108 to 0.330
0.992
P=0.321

197



9 ANEXOS

9.1.8 : Manipulacion de la via aérea con 10T

AUC SE*®
SPI_PREIOT 0.861 0.0285
BisEMG_PREIOT 0.603 0.0417
BISPREIOT 0.483 0.0423
FEMG_PREIOT 0.523 0.0423
HRPREIOT 0.753 0.0364
NIBPsys_PREIOT 0.603 0.0409
Ampl1_PREIOT 0.531 0.0498
Ampl2PREIOT 0.716 0.0439
Betal_ PREIOT 0.611 0.0483
Beta2_PREIOT 0.599 0.0488
Delta2PREIOT 0.675 0.0460
SEF1_PERIOT 0.613 0.0483

SP|_PREIOT ~ BisEMG_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ BISPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ FEMG_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ HRPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
SPI_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

95% CI °
0.804 t0 0.907
0.529t00.673
0.411t0 0.557
0.449 t0 0.596
0.685 t00.813
0.529t00.673
0.443t00.617
0.632 t0 0.790
0.523 t00.694
0.511 t0 0.682
0.589 t0 0.753
0.525 t0 0.695

0.259

0.0477

0.165 t0 0.352
5.420

P <0.001

0.378

0.0499
0.280t0 0.476
7.567

P <0.001

0.338

0.0495
0.241t0 0.435
6.838

P <0.001

0.108

0.0347
0.0402t0 0.176
3.118

P =0.002

0.259

0.0472

0.166 to 0.351
5.484
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Significance level
BisEMG_PREIOT ~ BISPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREIOT ~ FEMG_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREIOT ~ HRPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BISPREIOT ~ FEMG_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BISPREIOT ~ HRPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BISPREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
FEMG_PREIOT ~ HRPREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

P <0.001

0.119

0.0544

0.0127 t0 0.226
2.193

P =0.028

0.0799

0.0523

-0.0226 to 0.182
1.528

P=0.127

0.150

0.0516
0.0491to0 0.251
2.912

P =0.004

0.000226
0.0574

-0.112 t0 0.113
0.00393

P =0.997

0.0394

0.0570

-0.0723 t0 0.151
0.691

P =0.489

0.269

0.0520
0.168t0 0.371
5.185

P <0.001

0.119

0.0584
0.00461to0 0.234
2.039

P =0.041

0.230
0.0529
0.126t0 0.334
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z statistic

Significance level
FEMG_PREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

HRPREIOT ~ NIBPsys_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl1_PREIOT ~ Ampl2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl1_PREIOT ~ Betal PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampll_PREIOT ~ Beta2_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampll_PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl1_PREIOT ~ SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2PREIOT ~ Betal_ PREIOT
Difference between areas

4.348
P <0.001

0.0797

0.0564

-0.0309 to 0.190
1.412

P =0.158

0.150

0.0519

0.0487 t0 0.252
2.899

P =0.004

0.185

0.0651
0.0579t0 0.313
2.850

P =0.004

0.0804

0.0570

-0.0313 t0 0.192
1.410

P=0.159

0.0684

0.0673

-0.0636 to 0.200
1.016

P =0.310

0.144

0.0632
0.0205t0 0.268
2.284

P =0.022

0.0818

0.0570

-0.0300 to 0.194
1.434

P=0.152

0.105
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Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2PREIOT ~ Beta2_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Ampl2PREIOT ~ SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Betal_PREIOT ~ Beta2_PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
Betal_PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal PREIOT ~SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_ PREIOT ~ Delta2PREIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_ PREIOT ~ SEF1_PERIOT

0.0647

-0.0217 t0 0.232
1.624

P=0.104

0.117

0.0610

-0.00244 to 0.237
1.920

P =0.055

0.0412

0.0605

-0.0773 to 0.160
0.681

P =0.496

0.104

0.0647

-0.0233 t0 0.231
1.601

P=0.109

0.0120

0.0681

-0.122 to 0.145
0.176

P=0.861

0.0639

0.0646

-0.0627 to 0.191
0.989

P=0.323

0.00143

0.0145

-0.0270 to 0.0298
0.0985

P =0.922

0.0759

0.0441

-0.0105 to 0.162
1.722

P =0.085
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Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level
Delta2PREIOT ~ SEF1_PERIOT
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
z statistic

Significance level

0.0134

0.0679

-0.120 to 0.146
0.197

P =0.844

0.0625

0.0646

-0.0641 to 0.189
0.967

P=0.333

9.1.9 : Curvas Roc para deteccidn de respuestas somaticas Sl,

manipulacién de la via aérea con ML

AUC SE
SPI_NO_MOV 0.781 0.0923
BisEMG_NO_MOV 0.790 0.0907
BisEMG_NO_MOV 0.790 0.0907
FEMG_NO_MOV 0.743 0.0985
HR_NO_MOV 0.843 0.0797
NIBPsys NO_MOV 0.592 0.113
Ampl1l_NO_MOV 0.594 0.134
Ampl2_NO_MOV 0.517 0.136
Betal NO_MOV 0.656 0.127
Beta2_NO_MOV 0.556 0.135
Delta2_NO_MOV 0.489 0.136

SPI_NO_MOV ~ BisEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_NO_MOV ~ BisEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

95% Cl °

0.577t00.918
0.586 t0 0.924
0.586 t0 0.924
0.535t00.892
0.648 to 0.955
0.383t0 0.779
0.349 t0 0.809
0.280 t0 0.748
0.406 to 0.854
0.314t00.779
0.257t0 0.724

0.00888

0.116

-0.219 to 0.237
0.0762
P=0.939

0.00888

0.116

-0.219 to 0.237
0.0762
P=0.939

0.0385
0.117
-0.190 to 0.267
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z statistic

Significance level

SPI_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

SPI_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ BisEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval
Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

0.330
P=0.741

0.0621

0.120

-0.174 to0 0.298
0.516

P =0.606

0.189

0.140

-0.0853 to 0.464
1.351

P=0.177

0.000

0.000

0.000 to 0.000
P =1.000

0.0473

0.0782

-0.106 to 0.201
0.605

P =0.545

0.0533

0.114

-0.170 to 0.277
0.467

P =0.640

0.198

0.116

-0.0293 to 0.426
1.708

P =0.088

0.0473

0.0782

-0.106 to 0.201
0.605

P =0.545

0.0533
0.114
-0.170 to 0.277
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z statistic 0.467
Significance level P =0.640
BisEMG_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV

Difference between areas 0.198
Standard Error © 0.116
95% Confidence Interval -0.0293 t0 0.426
z statistic 1.708
Significance level P =0.088
FEMG_NO_MOV ~ HR_NO_MOV

Difference between areas 0.101
Standard Error © 0.118
95% Confidence Interval -0.130 to 0.331
z statistic 0.856
Significance level P =0.392
FEMG_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV

Difference between areas 0.151
Standard Error © 0.131
95% Confidence Interval -0.105 to 0.407
z statistic 1.156
Significance level P =0.248
HR_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV

Difference between areas 0.251
Standard Error © 0.122
95% Confidence Interval 0.0114 t0 0.492
z statistic 2.053
Significance level P =0.040

Ampl1_NO_MOV ~ Ampl2_NO_MOV

Difference between areas 0.0778
Standard Error © 0.142
95% Confidence Interval -0.201 to 0.357
z statistic 0.547
Significance level P =0.585
Ampll_NO_MOV ~ Betal NO_MOV

Difference between areas 0.0611
Standard Error © 0.164
95% Confidence Interval -0.261 to 0.383
z statistic 0.372
Significance level P=0.710
Ampll_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV

Difference between areas 0.0389
Standard Error © 0.130
95% Confidence Interval -0.216 to 0.294
z statistic 0.299
Significance level P=0.765
Ampll_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV

Difference between areas 0.106
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Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Betal_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Betal_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Beta2_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

0.169

-0.226 to 0.437

0.624
P=0.533

0.139
0.144

-0.143 t0 0.420

0.967
P=0.333

0.0389
0.157

-0.269 to 0.346

0.248
P =0.804

0.0278
0.142

-0.251 to 0.307

0.195
P =0.845

0.1000
0.179

-0.251to 0.451

0.558
P=0.577

0.167
0.163

-0.153 to 0.486

1.023
P =0.306

0.0667
0.107

-0.143 t0 0.276

0.623
P=0.533
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9.1.10 : Curvas Roc, para deteccidn respuestas somaticas

9 ANEXOS

manipulacién de la via aérea con 10T

AUC SE*®
SPI_NO_MOV 0.892 0.0448
BisEMG_NO_MOV 0.825 0.0560
BIS_NO_MOV 0.267 0.0634
FEMG_NO_MOV 0.746 0.0656
HR_NO_MOV 0.845 0.0530
NIBPsys_NO_MOV 0.618 0.0746
Ampl1_NO_MOV 0.572 0.0869
Ampl2_NO_MOV 0.627 0.0849
Betal _NO_MOV 0.532 0.0875
Beta2_NO_MOV 0.650 0.0837
Delta2_NO_MOV 0.831 0.0606

SPI_NO_MOV ~ BisEMG_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic
Significance level

SPI_NO_MOV ~ BIS_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic
Significance level

SPI_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic
Significance level

SPI_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic
Significance level

SPI_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

z statistic
Significance level

BisEMG_NO_MOV ~ BIS_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error €

95% Confidence Interval

95% ClI °

0.781 t0 0.958
0.702t0 0.913
0.636 t0 0.868
0.613 t0 0.852
0.725t00.928
0.480to0 0.744
0.416t00.718
0.470t0 0.766
0.377 t0 0.682
0.493t0 0.786
0.690 to 0.926

0.0665

0.0669

-0.0645 to 0.198
0.995

P=0.320

0.125

0.0739

-0.0199 to 0.270
1.691

P =0.091

0.146
0.0756

-0.00232 t0 0.294

1.929
P =0.054

0.0462

0.0593

-0.0701 to 0.162
0.779

P =0.436

0.273

0.0815
0.114t00.433
3.355

P =0.001

0.0585
0.0635
-0.0660 to 0.183
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z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level
BisEMG_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_NO_MOV ~ FEMG_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

BIS_NO_MOV ~ NIBPsys._ NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

FEMG_NO_MOV ~ HR_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

FEMG_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

0.921
P =0.357

0.0794

0.0530

-0.0245 to 0.183
1.498

P=0.134

0.0203

0.0682

-0.113 to 0.154
0.298

P=0.766

0.207

0.0867
0.0369t0 0.377
2.386

P=0.017

0.0209

0.0754

-0.127 to 0.169
0.278

P=0.781

0.0788

0.0742

-0.0666 to 0.224
1.063

P =0.288

0.148

0.0841

-0.0164 to 0.313
1.765

P =0.078

0.0998

0.0712

-0.0399 to 0.239
1.400

P=0.161

0.127
0.0981
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95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

HR_NO_MOV ~ NIBPsys_NO_MOV
Difference between areas
Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_NO_MOV ~ Ampl2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_NO_MOV ~ Betal_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampll_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Betal NO_MOV
Difference between areas

Standard Error ©

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV
Difference between areas

Standard Error

95% Confidence Interval

z statistic

Significance level

Ampl2_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV

-0.0649 to 0.320
1.299
P=0.194

0.227

0.0843

0.0620 to 0.392
2.695

P =0.007

0.0550

0.110

-0.161 to 0.271
0.500

P=0.617

0.0400

0.0927

-0.142 to 0.222
0.432

P =0.666

0.0780

0.117

-0.151 to 0.307
0.667

P =0.505

0.259

0.0997

0.0636 to 0.454
2.598

P =0.009

0.0950

0.113

-0.126 t0 0.316
0.842

P =0.400

0.0230

0.116

-0.204 to 0.250
0.198

P =0.843
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Difference between areas 0.204
Standard Error © 0.0861
95% Confidence Interval 0.0353t0 0.373
z statistic 2.370
Significance level P=0.018
Betal_NO_MOV ~ Beta2_NO_MOV

Difference between areas 0.118
Standard Error 0.118
95% Confidence Interval -0.114 to 0.350
z statistic 0.996
Significance level P=0.319
Betal_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV

Difference between areas 0.299
Standard Error © 0.102
95% Confidence Interval 0.0997 to 0.498
z statistic 2.941
Significance level P =0.003
Beta2_NO_MOV ~ Delta2_NO_MOV

Difference between areas 0.181
Standard Error 0.0973
95% Confidence Interval -0.00964 to 0.372
z statistic 1.861
Significance level P=0.063
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9.2 MODELO LINEAL GENERALIZADO PARA LOS CUATRO PRIMEROS TIEMPOS ( INDUCCION- INICIO VENTILACION MANUAL,
PREMANIPULACION ViA AEREA Y TRAS LA MANIPULACION DE LA ViA AEREA)

Contrastes multivariados

9

ANEXOS

|efecto Valor F Gl del error Sig.
Traza de Pillai ,997 455,910b 16,000 ,000
- Lambda de Wilks 003 455,910 16,000 000
Interseccion . b
Traza de Hotelling 313,438 455,910 16,000 ,000
. Raiz mayor de Roy 313,438 455,910 16,000 ,000
JEntre sujetos i b
Traza de Pillai ,611 2,285 16,000 ,065
Lambda de Wilks 389 2,285 16,000 065
MLINDUCC . b
Traza de Hotelling 1,571 2,285 16,000 ,065
Raiz mavor de Rov 1.571 2,285° 16.000 .065
Traza de Pillai c . .
Lambda de Wilks c
factorl .
Traza de Hotelling c
. Raiz mayor de Roy c
JIntra-sujetos I
Traza de Pillai c
Lambda de Wilks ¢
factorl * MLINDUCC .
Traza de Hotelling c
Raiz mayor de Roy c
Prueba de esfericidad de Mauchly®
|efecto intra-sujetos Medida W de Mauchly Chi-cuadrado aprox. [Sig. Epsilonb
Greenhouse-Geisser |Huynh-Feldt Limite-inferior
FC ,499 17,163 ,004 ,705 ,799 ,333
PAS ,244 34,871 ,000 ,535 ,587 ,333
FEMG ,123 51,819 ,000 ,463 ,500 ,333
AMpl1 ,596 12,811 ,025 ,775 ,888 ,333
SEF1 ,779 6,167 ,291 ,860 ,999 ,333
Ifactorl BETA1 ,479 18,217 ,003 ,670 ,755 ,333
Ampl2 ,808 5,272 ,384 ,889 1,000 ,333
Delta2 ,263 33,061 ,000 ,604 ,671 ,333
BIS ,222 37,212 ,000 ,568 ,628 ,333
BISEMG ,829 4,638 ,462 ,891 1,000 ,333
SPI ,835 4,453 ,487 ,885 1,000 ,333
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9  ANEXOS

9.2.1: Pruebas de efectos intra-sujetos

Multivariante™”

|efecto intra-sujetos Valor F Gl del error Sig.
Traza de Pillai 1,335 5,105 210,000 ,000
Lambda de Wilks ,097 7,361 201,045 ,000
Ifactorl .
Traza de Hotelling 5,391 10,891 200,000 ,000
Raiz mayor de Roy 4,692 29,857° 70,000 ,000
Traza de Pillai ,496 1,259 210,000 ,169
Lambda de Wilks ,574 1,264 201,045 ,166
Ifactorl * MLINDUCC )
Traza de Hotelling ,627 1,267 200,000 ,164
Raiz mayor de Roy 361 2,297° 70,000 018

a. Disefio: Interseccién + MLINDUCC

Disefio intra-sujetos: factorl

b. Las pruebas se basan en las variables promediadas.
c. El estadistico es un limite superior para la F el cual ofrece un limite inferior para el nivel de significacion.

Contrastes univariados

|Origen Medida Suma de cuadrados  [Media cuadratica F Sig.
tipo Il
Esfericidad asumida 1865,380 621,793 6,291 ,001
FC Greenhouse-Geisser 1865,380 881,358 6,291 ,003
Huynh-Feldt 1865,380 778,041 6,291 ,002
Limite-inferior 1865,380 1865,380 6,291 ,019
Esfericidad asumida 5019,730 1673,243 3,099 ,000
PAS Greenhouse-Geisser 5019,730 3128,231 8,099 ,002
[factorl Huynh-Feldt 5019,730 2852,483 8,099 ,001
Limite-inferior 5019,730 5019,730 8,099 ,009
Esfericidad asumida 164,491 54,830 23,633 ,000
FEMG Greenhouse-Geisser 164,491 118,446 23,633 ,000
Huynh-Feldt 164,491 109,756 23,633 ,000
Limite-inferior 164,491 164,491 23,633 ,000
AMpl1 Esfericidad asumida 244,726 81,575 ,884 ,453
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Ifactorl * MLINDUCC

SEF1

BETA1

Ampl2

Delta2

BIS

BISEMG

SPI

FC

PAS

9 ANEXOS

Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser

244,726
244,726
244,726
45,706
45,706
45,706
45,706
104,275
104,275
104,275
104,275
1336,641
1336,641
1336,641
1336,641
639,162
639,162
639,162
639,162
35407,864
35407,864
35407,864
35407,864
2754,791
2754,791
2754,791
2754,791
14114,369
14114,369
14114,369

14114,369
239,522
239,522
239,522
239,522
649,087

649,087

105,296
91,858
244,726
15,235
17,721
15,245
45,706
34,758
51,853
46,061
104,275
445,547
501,040
445,547
1336,641
213,054
352,920
317,403
639,162
11802,621
20764,603
18804,547
35407,864
918,264
1030,113
918,264
2754,791
4704,790
5317,183
4704,790

14114,369
79,841
113,170
99,904
239,522
216,362

404,503

884
884
884
858
858
858
858
1,845
1,845
1,845
1,845
2,177
2,177
2,177
2,177
1,621
1,621
1,621
1,621
52,088
52,088
52,088
52,088
35,274
35,274
35,274
35,274
25,290
25,290
25,290

25,290
,808
,808
,808
,808
1,047

1,047

432
444
356
467
453
467
363
146
,168
162
,186
,097
,106
,097
152
191
1210
,207
214
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,000
,493
,457
,470
,377
,376

,346




[Error(factorl)

FEMG

AMpl1

SEF1

BETA1

Ampl2

Delta2

BIS

BISEMG

SPI

FC

9 ANEXOS

Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser

Huynh-Feldt

649,087
649,087
5,470
5,470
5,470
5,470
117,324
117,324
117,324
117,324
53,114
53,114
53,114
53,114
29,239
29,239
29,239
29,239
2205,866
2205,866
2205,866
2205,866
157,305
157,305
157,305
157,305
354,685
354,685
354,685
354,685
361,648
361,648
361,648
361,648
1754,512
1754,512
1754,512
1754,512
7709,201

7709,201
7709,201

368,847
649,087
1,823
3,939
3,650
5,470
39,108
50,480
44,038
117,324
17,705
20,593
17,716
53,114
9,746
14,540
12,916
29,239
735,289
826,869
735,289
2205,866
52,435
86,858
78,116
157,305
118,228
208,002
188,368
354,685
120,549
135,233
120,549
361,648
584,837
660,962
584,837
1754,512
98,836

140,095

123,672

1,047
1,047
,786
,786
,786
,786
,424
,424
,424
,424
,997
,997
,997
,997
,517
,517
,517
,517
3,592
3,592
3,592
3,592
,399
,399
,399
,399
,522
,522
,522
,522
4,631
4,631
4,631
4,631
3,144
3,144
3,144
3,144

,351
,316
,505
421
,429
,383
,736
,687
,713
,521
,399
,391
,399
,327
,672
,600
,621
,478
,017
,022
,017
,069
,754
,653
,674
,533
,669
,569
,586
,477
,005
,007
,005
,041
,030
,036
,030
,088
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PAS

FEMG

AMpl1

SEF1

BETA1

Ampl2

Delta2

BIS

BISEMG

9 ANEXOS

Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt

7709,201
16114,564
16114,564
16114,564
16114,564
180,968
180,968
180,968
180,968
7198,614
7198,614
7198,614
7198,614
1385,616
1385,616
1385,616
1385,616
1469,689
1469,689
1469,689
1469,689
15966,317
15966,317
15966,317
15966,317
10250,409
10250,409
10250,409
10250,409
17673,886
17673,886
17673,886
17673,886
2030,504
2030,504

2030,504

296,508
206,597
386,246
352,199
619,791
2,320
5,012
4,644
6,960
92,290
119,127
103,923
276,870
17,764
20,662
17,775
53,293
18,842
28,109
24,969
56,527
204,696
230,191
204,696
614,089
131,416
217,687
195,780
394,247
226,588
398,642
361,012
679,765
26,032
29,203

26,032
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SPI

9 ANEXOS

Limite-inferior
Esfericidad asumida
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt
Limite-inferior

2030,504

14510,640
14510,640
14510,640
14510,640

78,096

186,034
210,249
186,034
558,102

9.2.2: Pruebas de contrastes intra-sujetos

|Origen Medida factorl Suma de cuadrados  |Media cuadratica F Sig.
tipo Il
Lineal |652,691 652,691 3,604 ,069
FC Cuadrético 630,879 630,879 9,191 ,005
Cubico 581,810 581,810 12,445 ,002
Lineal 4707,410 4707,410 10,331 ,003
PAS Cuadrético 286,483 286,483 4,179 ,051
Cubico 25,838 25,838 ,270 ,607
[factorl Lineal 95,648 95,648 25,668 ,000
FEMG Cuadrético |63,250 63,250 27,310 ,000
Cubico 5,593 5,593 6,093 ,020
Lineal 236,030 236,030 2,662 ,115
AMpl1 Cuadrético 4,316 4,316 ,043 ,838
Cubico 4,380 4,380 ,050 ,824
SEF1 Lineal 29,544 29,544 1,727 ,200
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Ifactorl * MLINDUCC

BETA1

Ampl2

Delta2

BIS

BISEMG

SPI

FC

PAS

FEMG

AMpl1

SEF1

BETA1

9 ANEXOS

Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico

1,771
14,391
22,165
41,153
40,958
711,858
128,964
495,819
547,208
52,858
39,096
29150,655
16135,456
121,753
1877,916
862,074
14,801
5753,069
5958,942
2402,358
82,534
1,522
155,467
35,767
443,983
169,338
1,606
3,046
,817
39,290
6,309
71,726
36,804
2,285
14,025
23,715
1,403
4,122

1,771
14,391
22,165
41,153
40,958
711,858
128,964
495,819
547,208
52,858
39,096
29150,655
6135,456
121,753
1877,916
862,074
14,801
5753,069
5958,942

2402,358
82,534
1,522
155,467
35,767
443,983
169,338
1,606
3,046
,817
39,290
6,309
71,726
36,804
2,285
14,025
23,715
1,403

4,122

084
957
757
3,368
2,728
3,031
548
3,448
2,904
372
615
153,523
39,624
363
93,244
34,207
452
23,753
32,788

17,908
,456
,022
3,325
,078
6,477
1,772
,431
1,315
,890
,443
,062
,825
2,151
,108
,933
,810
,115

,275

775
337
392
,078
111
,094
466
,075
,100
547
440
,000
,000
552
,000
,000
507
,000
,000
,000
506
883
,080
782
017
195
517
262
354
512
805
372
154
745
343
376
737

,605
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[Error(factorl)

Ampl2

Delta2

BIS

BISEMG

SPI

FC

PAS

FEMG

AMpl1

SEF1

BETA1

Ampl2

Delta2

9  ANEXOS

Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico

1704,858
408,004
93,004
77,922
76,001
3,382
176,105
156,277
22,303
357,130
4,502
,016
166,312
105,013
1583,186
4709,014

1784,648
1215,539
11847,339
1782,330
2484,896
96,884
leo,217
23,868
2305,751
2632,596
2260,267
444,909
549,877
390,830
761,571
317,705
390,414
[6107,227
l6119,889
3739,201
4899,264
3697,606

1704,858
408,004
93,004
77,922
76,001
3,382
176,105
156,277
22,303
357,130
4,502
,016
66,312
105,013
1583,186
181,116

68,640
46,751
455,667
68,551
95,573
3,726
2,316
,918
88,683
101,254
86,933
17,112
21,149
15,032
29,291
12,219
15,016
234,893
235,380
143,815
188,433

142,216

7,258
1,733
647
414
534
053
1927
1,009
,067
17,733
,179
,000
274
578
11,801

012
199
429
526
471
,819
344
324
798
000
676
,983
605
454
002
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BIS

BISEMG

SPI

Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico
Lineal
Cuadratico
Cubico

9

ANEXOS

1653,539
4936,817
4025,902
18711,168
523,633

1655,239

851,633

16297,393
4725,299
3487,948

63,598
189,878
154,842
335,045
20,140
25,201
32,755
242,207
181,742

134,152

Contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas error”

IF Sig.
[HR INDUCC 2,720 111
HR VENTIL 4,077 054
HRPREIOT 958 1337
HR 10T 1,291 266
NIBPsys INDUCC 054 818
NIBPsys VENTIL 000 1986
NIBPsys PREIOT 477 496
NIBPsys 10T 1,712 202
FEMG INDUCC 484 493
FEMG VENTIL 792 382
FEMG PREIOT 9,811 004
FEMG 10T 12,488 002
Ampl1 INDUCC 1,305 264
Ampl1 VENTIL 1,196 1284
Ampl1 PREIOT 506 483
Ampl1 10T 086 771
SEF1 INDUCC 1,028 1320
SEF1 VENTIL 1,446 1240
SEF1 PERIOT 1370 548
SEF110T 621 438
Beta INDUCC 1,008 325
Betal VENTIL 1372 547
Betal PREIOT 1002 964
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Betal IOT
Ampl2 INDUCC
Ampl2VENTIL
Ampl2PREIOT
Ampl2 10T
Delta2 INDUCC
Delta2 VENTIL
Delta2PREIOT
Delta2 IOT

BIS INDUCC
BIS VENTIL
BISPREIOT

BIS IOT
BisEMG INDUCC
BisEMG VENTIL
BisEMG PREIOT
BisEMG IOT
SPI INDUCC
SPI VENTIL

SPI PREIOT

SPI 10T

1,189
25,663
1,768
4,289
1,908
1,952
,116
,616
,339
,172
1,189
,061
,070
4,173
,042
4,082
14,809
,400
,135
,824
,030

9

,286
,000
,195
,048
,179
,174
,736
,440
,565
,682
,286
,807
,793
,051
,840
,054
,001
,533
,716
,372
,863

ANEXOS

Contrasta la hipotesis nula de que la varianza error de la variable dependiente es igual a lo

largo de todos los grupos.
a. Disefio: Interseccion + MLINDUCC

Disefio intra-sujetos: factorl

9.2.3 : Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable transformada: Promedio

|Origen Medida Suma de cuadrados  |Media cuadratica F Sig.
tipo Il

FC 465191,078 465191,078 1355,533 ,000
PAS 1470370,931 1470370,931 738,320 ,000
FEMG 198,297 198,297 69,143 ,000
AMpll 25367,574 25367,574 136,505 ,000

linterseccion SEF1 7018,308 7018,308 147,651 ,000
BETA1l 570,429 570,429 11,648 ,002
Ampl2 16181,972 16181,972 89,775 ,000
Delta2 641901,857 641901,857 1493,797 ,000
BIS 279694,563 279694,563 684,887 ,000
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JMLINDUCC

JError

BISEMG
SPI

FC

PAS
FEMG
AMpl1
SEF1
BETA1
Ampl2
Delta2
BIS
BISEMG
SPI

FC

PAS
FEMG
AMpl1
SEF1
BETA1
Ampl2
Delta2
BIS
BISEMG
SPI

113493,334
241772,578
1,364
21813,431
1,592
334,382
40,585
29,464
94,566
4,714
7,456
254,048
751,864
8922,663
51779,239
74,566
4831,738
1235,862
1273,250
4686,493
11172,500
10617,902
972,693
22298,163

ANEXOS

113493,334
241772,578
1,364
21813,431
1,592
334,382
40,585
29,464
94,566
4,714
7,456
254,048
751,864
343,179
1991,509
2,868
185,836
47,533
48,971
180,250
429,712
408,381
37,411
857,622

3033,666
281,911
,004
10,953
,555
1,799
,854
,602
,525
,011
,018
6,791
,877

,000
,000
,950
,003
,463
,191
,364
,445
,475
,917
,894
,015
,358
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9.3 ALEATORIZACION POR BLOQUES
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ANEXOS
77 | desflurane 115 | propofol
78 | propofol 116 | desflurane
79 | propofol 117 | desflurane
80 | desflurane 118 | desflurane
81 | propofol 119 | desflurane
82 | propofol 120 | propofol
83 | propofol 121 | propofol
84 | propofol 122 | desflurane
85 | propofol 123 | desflurane
86 | desflurane 124 | propofol
87 | propofol 125 | desflurane
88 | desflurane 126 | propofol
89 | propofol 127 | propofol
90 | propofol 128 | desflurane
91 | propofol 129 | desflurane
92 | desflurane 130 | desflurane
93 | desflurane 131 | desflurane
94 | desflurane 132 | desflurane
95 | desflurane 133 | propofol
96 | desflurane 134 | desflurane
97 | propofol 135 | propofol
98 | desflurane 136 | propofol
99 | desflurane 137 | propofol
100 | desflurane 138 | desflurane
101 | desflurane 139 | propofol
102 | propofol 140 | desflurane
103 | propofol 141 | propofol
104 | propofol 142 | propofol
105 | propofol 143 | propofol
106 | propofol 144 | desflurane
107 | desflurane 145 | propofol
108 | desflurane 146 | propofol
109 | propofol 147 | desflurane
110 | desflurane 148 | desflurane
111 | desflurane 149 | propofol
112 | desflurane 150 | propofol
113 | propofol 151 | propofol
114 | desflurane 152 | desflurane
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