Facultad Cs. Médicas

Biblioteca
TFEM 2615
N y. > ®
VM o)
|'I-;? * i ?tl l&i W o
'-\:E} — -9_‘&-' \_.- ."";_."\ ; e -

Universidad Nacional de Rosario
Facultad de Ciencias Médicas
Carrera de Posgrado de Especializacion en Anestesiologia

Comparacion del consumo de propofol en sedacion
guiada por neuromonitoreo Conox®: bolo manual vs
TCI en videoendoscopias digestivas bajas

Alumno: Widovsky, Ivo'

Tutor: Bravo, Cristian?

CENTRO FORMADOR: Hospital Provincial de Rosario

ANO 2024

! Médico. Alumno de la Carrera de Posgrado de Especializacion en Anestesiologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad

Nacional de Rosario.
% Especialista en Anestesiologia. Docente Estable de la Carrera de Posgrado de Especializacion en Anestesiologia de la Facultad de

Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario.


FCMBIB001
Stamp


RESUMEN

La videocolonoscopia (VCC) es una de las exploraciones realizadas mas cominmente
en cualquier unidad de endoscopia digestiva. Se considera generalmente un
procedimiento altamente invasivo que puede causar un considerable malestar al
paciente. Por ello, en la mayoria de los efectores de salud se utiliza la sedacion para
poder tolerar el procedimiento. La utilizacion de propofol como sedante en endoscopia
digestiva se ha ido extendiendo de forma paulatina en los tltimos afios. Su utilizacion
en VCC ha sido avalada por numerosos estudios controlados por su accioén hipnética,
amnésica y un perfil farmacocinético que lo acercan a un farmaco ideal para la sedacion
endoscopica. Sin embargo, por su ventana terapéutica estrecha, conlleva a que pequenos
incrementos en la dosis puedan llegar a producir un estado de anestesia general, con el
consiguiente deterioro de las funciones respiratorias y cardiacas. La falta de consenso
sobre la mejor forma de administrar propofol en estos procedimientos ha generado
variaciones en la préctica anestésica y en la seguridad del paciente.

El objetivo principal de este estudio fue comparar el consumo total de propofol durante
VCC utilizando dos métodos de administracion: la técnica manual y la infusion
controlada por objetivo (TCI), utilizando el indice qCON del neuromonitor Conox®
para garantizar un rango de sedacion profunda. La metodologia incluyd la seleccion
aleatoria de 60 pacientes que se sometieron a VCC, asignandoles a grupos de
administracion de bolos manuales o TCI (Marsh-sitio efecto). La dosis total de propofol
utilizada fue mayor en el grupo TCI (media 232 mg) en comparacion con el grupo
manual (media 191 mg) [p 0.0001]. La diferencia en la dosis total de propofol se pudo
haber debido principalmente a una mayor tasa de administracion en los primeros
minutos en el grupo TCI. Los puntajes del indice qCON fueron mas bajos en el grupo
TCI, siendo significativamente mas bajos durante y al final del procedimiento en
comparacion con el grupo manual. Conclusion: la administracién de propofol mediante
un sistema de TCI en VCC resulta en el suministro de dosis mas altas de propofol y
valores mas bajos del indice qCON en comparacion con la administracion de bolos

manuales.
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INTRODUCCION

La VCC es una técnica endoscopica que permite la visualizacion directa del colon para
el diagndstico y tratamiento de enfermedades que afectan al intestino grueso y el ileon
terminal(1). En los efectores de salud donde se realizan pueden representar uno de los
procedimientos quirurgicos mas frecuentes debido a la amplia variedad de pacientes que
lo pueden requerir(2). Habitualmente se realiza en forma ambulatoria y consiste en la
introduccion de un tubo flexible a través del ano, lo cual es molesto y a veces doloroso.
Por este motivo, en la mayoria de los casos se ha generalizado el empleo de sedacion,
ya que permite una exploracidn mas comoda y segura para el paciente(3).

La sedacion se puede definir segun la American Society of Anesthesiology (ASA) como
el estado de la consciencia que permite a los pacientes tolerar procedimientos poco
placenteros mientras se mantiene una adecuada funcion cardiopulmonar y la habilidad
de responder de forma adecuada a oOrdenes verbales y/o estimulos tactiles (4). Sus
objetivos son: reducir la ansiedad del paciente, disminuir el dolor, aumentar la
tolerancia, evitar los riesgos asociados a la anestesia general, producir amnesia, lograr
una recuperacion y un egreso mas rapido, asi como un menor numero de
complicaciones postoperatorias.

Los niveles de sedacion se clasifican segiin cudl sea la respuesta al estimulo verbal o
fisico, la posible afectacion de la via aérea, lo adecuado o no de la ventilacion
espontanea y la afectacion de la funcion cardiovascular. Segun esto, los niveles de
sedacion se dividen en (5):

1. Sedacion minima (ansiolisis): el paciente responde a los estimulos u ordenes
verbales, manteniendo una ventilacion adecuada.

2. Sedacion moderada (sedacion consciente): el paciente responde a la orden verbal o al
leve estimulo tactil, manteniendo una via aérea permeable, pudiendo aparecer cambios
cardiovasculares y/o respiratorios

3. Sedacion profunda: el paciente responde a estimulos repetidos y dolorosos y es
preciso evaluar el compromiso de la via aérea, que muchas veces requiere intervencion
del anestesidlogo. Se hace mas frecuente el compromiso cardiovascular y/o respiratorio,
incluyendo hipotension, bradicardia, obstruccion de la via aérea, apnea o desaturacion.
4. Anestesia general: sin respuesta al estimulo doloroso y precisa ventilacion asistida.
En VCC se demostré que la administracion de una sedacion profunda proporcionaba un

alto nivel de satisfaccion tanto para el paciente como para el gastroenterdlogo que
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realiza el procedimiento, mejor control y condiciones operativas optimas, reduccion de
la respuesta simpatica y disminucion del tiempo del estudio, al contar con un paciente
mas colaborador, con la posibilidad de realizar un examen mucho mas completo (6).
Los farmacos hipnéticos que cuentan con un perfil favorable en pacientes ambulatorios
son los que tienen un rapido inicio de accidn, corta duracion, proporcionan estabilidad
hemodinémica, y no causan mayores efectos secundarios.

Diversos farmacos se han empleado en la sedacion para VCC. Todos tienen efectos
secundarios similares, algunos de ellos, como el midazolam o el fentanilo, con vida
media en sangre larga que necesitan mayor tiempo en sala de recuperacion, ademas de
una sedacion mas lenta, y quizd menos profunda(7). En el ultimo tiempo se ha
extendido el uso del propofol, un anestésico intravenoso con propiedades
hipnético-sedantes, muy util y cada vez mas popular en procedimientos endoscopicos
(8-9). Esto se debe principalmente a que su efecto comienza muy rapidamente y su
accion se mantiene durante pocos minutos, permitiendo una rapida recuperacion (10).
Su administracion endovenosa puede ser realizada de varias formas, entre ellas
mediante bolos manuales o bien por sistemas de infusion controlada por objetivos
(target controlled infusion o TCI). La administracion por TCI se suele realizar por
ordenadores integrados a bombas de infusion (11). Dichos sistemas requieren la
programacion de algunas caracteristicas individuales del paciente (edad, sexo, peso,
altura). El ¢éxito depende del software, un modelo farmacocinético de tres
compartimentos, que calcula continuamente la distribucion y eliminacion del farmaco y,
por tanto, la velocidad de infusidon para conseguir la concentracion deseada en el plasma
(Cp) o en el sitio efecto (Ce). Cuenta con ventajas en términos de estabilidad
cardiovascular y respiratoria (12), destacando un buen control de la sedacion y una baja
tasa de complicaciones y puede ser una opcidon mas eficiente y segura en términos de
consumo de farmaco y parametros clinicos (13).

Cuando se administra en forma manual, se inyectan dosis sucesivas hasta el objetivo
deseado de sedacion. Antes de cada dosis se deben evaluar el nivel de sedacion del
paciente y los parametros fisiologicos. La duracidon y la dificultad del procedimiento
endoscopico, asi como la respuesta individual del paciente a la administracion de
propofol, determinaran la dosis apropiada y maxima de sedacion. La dosis varia segun
la edad del paciente, peso, morbilidad asociada, grado de ASA (14), historia previa de

uso de farmacos psicotropicos y la administracion concomitante de otros agentes



sedantes. Las dosis iniciales dependen del juicio del anestesidlogo y pueden ser mas
altas o se pueden administrar a intervalos mas frecuentes para inducir la sedacion,
mientras que las dosis subsiguientes suelen ser menores o infundirse a intervalos de
tiempo mas largos para mantener un nivel apropiado de sedacion.

No obstante, hasta la fecha, no ha habido un consenso claro sobre cual de estas técnicas
de administracion ofrece la mejor sedacion en términos de eficacia y seguridad durante
los procedimientos de VCC lo que puede llevar a variaciones en la practica anestésica.
La importancia de este tema radica en que es facil pasar inadvertidamente de un estado
de sedacion a otro mas profundo. Para evitar complicaciones, es muy importante titular
bien las dosis de los fArmacos que se vayan a utilizar y monitorizar de manera estricta a
los pacientes que se van a someter a un procedimiento endoscopico bajo sedacion (15).
El Conox® es un monitor de profundidad anestésica no invasivo desarrollado por la
empresa por Fresenius Kabi disefiado para monitorizar la actividad cerebral y detectar
rapidamente como los anestésicos afectan al paciente (16). El monitor Conox® incluye
un hardware y un procesamiento de sefial digital para medir los dos principales
componentes de la anestesia: la profundidad anestésica y la capacidad de reaccion de un
paciente a un estimulo externo. El indice qCON ofrece un rapido estado clinico de la
profundidad de la anestesia en el paciente, ejemplo clinico qCON: 99 (despierto), 80
(sedacion), 40-60 (anestesia general), 0 / EEG isoeléctrico (anestesia profunda). Este
indice deriva de la actividad electroencefalografica (EEG) registrada a través de un
sensor colocado en la frente del paciente. Ademds, se ofrecen otros parametros
adicionales, como EEG, burst suppression (BSR), electromiografia (EMG), qNOX, a fin
de disponer de una informacion mas completa sobre el estado del paciente.

Para colocar el sensor se sigue un proceso estandar:

1) Preparacion del sitio: limpiar y secar la piel en la frente del paciente para asegurar
una buena conductividad eléctrica.

2) Colocacion del sensor: colocar el sensor adhesivo en la frente del paciente. Asegurar
que est¢ firmemente adherido para evitar interferencias en la lectura de las senales
cerebrales.

3) Conexion con el monitor: conectar el sensor al monitor para empezar a recibir y
analizar las sefales cerebrales y otros parametros fisiologicos.

El uso de este tipo de monitoreo puede ayudar a ajustar la dosis del hipnotico de manera

mas precisa y optimizar la sedacion durante las VCC (17,18).



En este contexto, el objetivo del presente trabajo fue comparar el consumo de propofol
bajo administracion en bolos manuales vs TCI en VCC, utilizando el indice qCON del
neuromonitoreo Conox® como herramienta de evaluacion de la profundidad de la
anestesia.

Como hipotesis se planted que, en administracion por TCI, el consumo de propofol seria

menor que bajo la administracion en bolos manuales.

OBJETIVOS

Comparar el consumo de propofol en procedimientos de VCC, administrado con una
técnica de inyeccion manual vs TCI, utilizando el indice qCON del neuromonitor

Conox® para proporcionar una rango de sedacion.

MATERIAL Y METODOS

Luego de la aprobacion del proyecto por el Comité de ética del hospital, desde enero
hasta agosto de 2024 se llevo adelante un ensayo clinico aleatorizado. Se incluyeron de
forma prospectiva todos los pacientes sometidos a VCC diagnosticas y terapéuticas, a
los que se administrd una sedacion guiada por el neuromonitor Conox® y controlada
por personal del servicio de anestesia y por enfermeria perteneciente a la unidad de
endoscopia digestiva del Hospital Provincial de Rosario. La administracion de la
sedacion para las exploraciones se realizd a los pacientes tras explicarles los posibles
efectos secundarios y la firma del consentimiento informado. Los 60 pacientes
consecutivos, no premedicados, ASA I y II, con edades entre 18-65 afos. Los criterios
de exclusion fueron: complicaciones médicas durante anteriores sedaciones o
anestesias; historia de intubacion previa dificultosa; historia de apnea del suefio que
requiera presion positiva continua en la via aérea; alteraciones graves en la boca, el
cuello o la mandibula que puedan dificultar la intubacioén(19), y alergia a propofol,
huevo o soja, historia de abuso o uso crénico de opioides, lactancia y/o gestacion,
epilepsia o uso de medicamentos que alteran el sistema nervioso central.

Para detectar la aparicion de complicaciones relativas a la sedacion, de forma
sistematica todos los pacientes fueron monitorizados con saturacion de O2, presion
arterial no invasiva (PA), neuromonitoreo Conox® y la frecuencia cardiaca (FC)

durante toda la exploracion y después de ella, hasta el momento del alta de la unidad. Se
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les coloco una via periférica por puncidon y se comenzo con la infusion de suero salino
0.9%.

Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos de igual tamaio, siguiendo
una lista de aleatorizacion generada por una persona ajena al estudio.

Grupo TCI: Al momento de las exploraciones, se instaurd una sedacion mediante
Propofol 2% (con bomba Injectomat® TIVA Agilia) en TCI segin modelo
farmacocinético Marsh a una concentracion efecto de 2.0 pg/ml aumentando o
disminuyendo 0.2 pg/ml cada 1 minuto para mantener el qCON entre 80 y 60 y poder
realizar el procedimiento.

Grupo bolos manuales: Al momento de las exploraciones, se instaurd una sedacion
mediante Propofol 2% bolo inicial de 1mg/kg con ajustes de 20mg cada 1 minuto
manteniendo el qCON entre 80 y 60 para poder realizar el procedimiento.

En una planilla disefiada para tal fin, durante cada procedimiento se recogieron datos
sociodemograficos y clinicos: edad (afios cumplidos), sexo (femenino o masculino),
peso (kg), altura (m), IMC, duracion del procedimiento (min), consumo total de
propofol (mg), profundidad anestésica segiin neuromonitoreo (qCON) y oximetria de
pulso (SPo2), estos dos ultimos en diferentes momentos (inicio, mantenimiento y fin del
procedimiento). Por ultimo, se registrd la presencia de complicaciones respiratorias y/o
cardiacas.

La complicacion cardiaca se definidé como la presencia de hipotension (descenso de la
PA sistélica por debajo de 90 mmHg) o hipertension (PA> 30% respecto a su basal),
arritmia o presencia de clinica sugestiva de cardiopatia isquémica definida como dolor
toracico con irradiacion a extremidad izquierda, ambas extremidades o cuello asociado
o no a cuadro vagal. Cuando la hipotensiéon se mantenia mas de 60 segundos, se
administraba suero fisioldgico o etilefrina para retornar las cifras de PA a sus valores
normales.

Se defini6é como bradicardia una FC inferior a 40 lat/min. Si ésta se mantenia durante 30
s, al paciente se le administraba 1 mg de atropina endovenosa. Se considerd que el
paciente tenia taquicardia si la FC superaba los 120 lat/min.

Todos los pacientes fueron tratados con oxigenoterapia, administrada mediante bigotera
nasal a un fluyjo de 2 l/min, incrementandose en caso que fuera necesario. La
complicacion respiratoria se definid6 como la caida de la saturacion por debajo del 90%

y la necesidad de la actuacion por parte del anestesidlogo en el manejo de la via aérea



Cuando dicha cifra llegaba a ser inferior se utilizé ventilacion asistida por codo bolsa
hasta que la saturacion volvia a limites normales. En este escenario la perfusion de la
sedacion seria pausada hasta la recuperacion de la saturacion por encima de 90%.
Durante el procedimiento si el paciente presentaba un qCON menor a 60 se debia
disminuir la infusion de propofol hasta que el anestesidlogo confirme la recuperacion de
la sedacion objetivo.

Tras la exploracion, el paciente permanecia en un area de recuperacion para su

observacion hasta el momento del alta de la unidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se presenta el promedio acompanado del desvio estdndar (DE) para describir las
variables continuas, mientras que las variables categoricas se describen con frecuencias
y porcentajes. La comparacion entre los grupos se realiz6 mediante el test U de
Mann-Whitney (al no verificarse el supuesto de normalidad mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov) y del test de independencia Chi-cuadrado, segiin correspondiera.
El nivel de significacion utilizado fue del 5%. Para el procesamiento se utilizdo R Core

Team (2024)(20).

RESULTADOS

Ambos grupos no difirieron significativiamente en cuanto a sexo, edad e IMC (Tabla 1)

Tabla 1 — Edad, sexo, IMC y duracion del procedimiento segun grupo

TCI BOLOS
(N=31) MANUALES  p-value

(N=29)
Edad (afios), media (DE) 48.6 (10. 8) 47.9 (10.9) 0.7956'
Sexo masculino, n (%) 17 (55%) 16 (55%) 0.9793*
IMC, media (DE) 25.7(1.9) 26.5 (1.65) 0.0581"

Duracion del procedimiento (min), media (DE) 21.5(1.9) 20.9 (2.9) 0.4116'
'Test U de Mann-Whitney; “Test Chi-cuadrado de independencia




En cuanto a los registros de saturacion si bien fueron mas bajos en el grupo manual que
en el grupo TCI, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Figura 1).
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Figura 1- Promedio de SPO2 + DE en cada momento de evaluacion segin grupo.

Test U de Mann-Whitney en cada momento: p=0.2237; 0.1552; 0.4822.
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Los valores de qCON al inicio del procedimiento fueron similares en ambos grupos, en

cambio, el valor promedio de qCON en mantenimiento y al finalizar el procedimiento

resultd mas bajo en el grupo TCI (p=0.0078 y p<0.0001 respectivamente) (Figura 2).
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Figura 2- Promedio de qCON + DE en cada momento de evaluacion segun grupo.

Test U de Mann-Whitney en cada momento: p=0.8110; 0.0078; <0.0001.
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El consumo total de propofol fue en promedio 40 mg mas alto en el grupo TCI en

comparacion con la técnica manual(p=0.0001) (Figura 3)
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Figura 3- Consumo de propofol total (mg) grupo.
Test U de Mann-Whitney: p=0.0001.

Al finalizar el estudio, en ninguno de los dos grupos se presentaron eventos adversos.
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DISCUSION

El presente estudio al igual que en otras investigaciones, confirma la seguridad del
propofol en la induccion de una sedacion moderada o profunda en exploraciones tan
frecuentes como la VCC (21,22). Al igual que los resultados obtenidos por Russell (23).
y Servin (24), este estudio demuestra que tanto los esquemas de infusion manual como
los de TCI de propofol son adecuados para estos procedimientos.

El consumo total de propofol fue mayor en el grupo TCI en comparacion con el grupo
de bolos manuales. Aunque se esperaria que la técnica de infusidon controlada por
objetivos optimice el uso del farmaco y reduzca el consumo total, los resultados de este
estudio sugieren lo contrario. La capacidad del TCI para ajustar la dosis en tiempo real
y mantener un nivel constante de sedacion puede haber requerido un mayor volumen
total de farmaco para lograr este control. Esto fue similar a lo obtenido por Breslin et al
(25) en su estudio donde compararon dos formas de administracion del propofol TCI vs
bolos manuales en anestesias generales y demostraron que el uso del sistema TCI se
asocié con un mayor consumo, pero que esto ocurrid principalmente durante los
primeros 30 minutos y posteriormente, la dosis de propofol utilizada en ambos grupos
fue comparable.

Si bien el mayor consumo de farmaco puede aumentar los efectos cardiovasculares
indeseables, en este estudio no se presentaron complicaciones que hubiesen requerido
tratamiento u obligasen a suspender la exploracién en ninguno de los dos grupos. Estos
resultados fueron similares a los obtenidos por un estudio de Lehmann (26) que
compard infusiones de propofol durante la insercion de cardiodesfibriladores donde los
parametros hemodindmicos también fueron similares entre los grupos TCI y manual, a
pesar de que se utilizé una dosis media mayor de propofol en el grupo TCI.

Este estudio, al igual que la investigacion hecha por Valencia (27), ha mostrado que el
qCON es un indice satisfactorio de hipnosis cuando se utiliza anestesia con propofol.
De forma similar a los resultados obtenidos por Breslin (25), los valores de qCON en el
presente estudio, fueron significativamente mas bajos al final del procedimiento en el
grupo TCI, lo que sugiere que este grupo tuvo una mayor profundidad de anestesia,
consistente con el mayor consumo de propofol. Sin embargo, a diferencia de los
resultados de Breslin (25) que indican que la recuperacion utilizando sistemas TCI
puede estar retrasada en comparacion con los esquemas manuales para procedimientos

menores a 30 minutos, en este estudio el tiempo total en el grupo TCI no fue
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significativamente mayor.

En cuanto a las limitaciones se debe mencionar que estos resultados son en base a 60
pacientes, quizas con una casuistica meyor se asimilen los consumos de propofol. Otro
de los puntos a tener en cuenta es que usando una concentracion en sitio efecto mas baja
se puedan obtener similares niveles de sedacion y un consumo menor de farmaco, estas

son opciones a tener en cuenta para futuros trabajos de investigacion..

CONCLUSION

Mientras que la administracién por TCI ofrece ventajas en términos de profundidad y
estabilidad de la sedacion, el mayor consumo de propofol subraya la importancia de
considerar el balance entre efectividad clinica y costos. La practica anestésica debe
evaluar cuidadosamente estos factores para optimizar el manejo anestésico en
procedimientos de VCC, garantizando tanto la seguridad del paciente como la eficiencia
en el uso de recursos.

Si bien estos resultados sugieren que la administracion en bolos manuales podria ser una
mejor alternativa, especialmente en procedimientos de corta duracion y donde una
sedacion menos profunda es suficiente, la modica diferencia en el consumo de propofol
no autoriza a elegir un método por sobre el otro. Estos resultados deben correlacionarse
al numero de pacientes y a la concentracion en sitio efecto, se requieren mas estudios

para esclarecer esta hipotesis.
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