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GLOSARIO:

Antinocicepcién

accion o proceso de bloquear la deteccion de un estimulo

doloroso o nocivo por parte de las neuronas sensoriales.

Nocieepcion

Término que hace referencia al mecanismo de transduccion
(activacion del receptor) y conversion de una forma de energia
(térmica, mecénica o quimica) en una forma accesible (impulso
nervioso) a las regiones superiores del sistema nervioso central,

implicadas en la percepcion de la sensacion dolorosa.

Halogenado

Anestesia en cuya composicién participa algin elemento
Halbgeno, es decir, que contiene moléculas de cloro, bromo, flior

0 yodor

Hiperalgesia

Aumento>de la sensibilidad al dolor en respuesta a un estimulo
nociceptivo/producida tanto por una disminucion en el umbral

como por un‘@amento en la respuesta por encima de su umbral.

Tolerancia

Dismindcion.,en~da/ respuesta a un farmaco que se utiliza

repetidamente.

Neumoperitoneo

Presencia anémala dé aire dentro de la cavidad peritoneal o
abdominal.

Neuroadaptaciéon

cambios en los diversos nedrotransmisores y receptores en el

tejido cerebral a la presencia eontinua de un agente psicoactivo.
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ABREVIATURAS
ASA American Society of Anesthesiologist
ALO Anestesia libre de opioides
FC Frecuencia cardiaca
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TA Tension arterial
TAM Tension arterial mmedia
Sp0O2 Saturacion de oxigeno
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RESUMEN

INTRODUCCION: La anestesia libre de opioides (ALO) es una técnica anestésica,
donde sé_evita la administracion de opioides (por ejemplo, fentanilo) en el periodo intra
y postoperatorio. La ALO no solo puede mejorar la recuperacion postoperatoria al
reducir los efectas secundarios relacionados con los opioides, como nauseas y vomito.
OBJETIVO: Evaluar la estabilidad hemodinamica de la anestesia general blanceada
sin opioide, con®propofol, dexmedetomidina, lidocaina y ketamina en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica .

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico, prospectivo de grupos paralelos. Se
incluyeron pacientes programados para colecistectomia laparoscopica bajo anestesia
general balanceada. Se formaron dos grupos, el grupo libre de opioide (GLO);
premedicacién con dexmedetomidina a 1.0 pg/kg en 10 minutos + midazolam 2 mg 1V,
se realiz6 la induccion con ketamina 0.5 mg/kg, lidocaina 1mg/kg, propofol 2mg/kg, y
relajante neuromuscular roeuronio 0:8 mg/kg IV y el grupo con fentanilo (GF);
premediacion midazolam 2 mg_IV,, la indaccion con fentanilo a 4-5 pg/kg, propofol
2mg/kg, y rocuronio 0.8 mg/kg IV.

Se registraron los valores de presion’ arteriali. frecuencia cardiaca, saturacién de
oxigeno, tanto basal, postinduccion, intraoperatoria (perioperatoria) y postoperatoria
durante 120 minutos. Dolor de garganta post-extubacion. Para comparar las variables
entre ambos grupos se utilizé la prueba de T student y,prueba exacta de Fisher o Chi?.
Se consideré significancia estadistica una p< 0.05.

RESULTADOS: 40 recibieron anestesia general con fentanilo y 24 sin fentanilo. No
hubo diferencia significativa entre los 2 grupos en las variables demogréficas, en la
clasificacion ASA, duracion de cirugia y anestesia. En el minuto 1,3 y'5 post-induccion,
la PAS y PAD fue mayor en el GLO. La proporcion de pacientes-conshipotension e
hipertension arterial en los 15 minutos post-induccién similares en ambes.grupos. Solo
se observo hipotension en el GLO a los 30 minutos. La PAM y la FC fue, mas estable
en el GLO durante las 2 horas post-induccién, aunque en ninguno de los(grupos se

observod hipo, hipertension, taquicardia o bradicardia. Los parametros hemodinamicos
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al momento de la extubacién fueron similares en ambos grupos, aunque en el GLO
hubosmayor proporcion de pacientes con bradicardia.

CONCLUSION: La estabilidad hemodinamica durante el intraoperatorio con anestesia
general libre de opioides es similar a la observada con opioide.

Palabras(\Claves: Anestesia libre de opioides, Fentanilo, Colecistectomia
laparoscépica.

Vi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Opioid-free anesthesia (ALO) is an anesthetic technique, where the
administration of opioids (fentanyl) is avoided in the intra and postoperative period. ALO
may not anly improve postoperative recovery by reducing opioid-related side effects
such as nausea, but it may also improve postoperative pain control and with better
analgesic effect'Cempared to opioid treatment.

OBJECTIVE: To inyvestigate the impact of opioid-free multimodal general anesthesia on
acute postoperative pain.eompared to the traditional opioid-based approach.
MATERIAL AND METHODS: Prospective trial of parallel groups. Patients scheduled
for laparoscopic cholecystectomy under balanced general anesthesia were included.
Two groups were formed;sthe free opioid group (FOG); premedication with
dexmedetomidine at 1.0 pg/kg.n” 10 minutes + midazolam 2 mg IV, induction was
performed with ketamine 05 mg/kg, lidocaine 1mg/kg, propofol 2mg/kg, and
neuromuscular relaxant rocuropnium 0.8 mg/kg IV and the opioid group (OG) with
fentanyl; premediation midazolam,2 mg.lVy induction with fentanyl 4-5 ug/kg, propofol
2mg/kg, and rocuronium 0.8 mg/kg/IV.,To compare the variables between both groups,
the Student's t-test and Fisher's exact test or Chi2 were used. Statistical significance
was considered a p<0.05.

RESULTS: 40 received general anesthesia with fentanyl and 24 without fentanyl. There
was no significant difference between the 2 groups n demographic variables, ASA
classification, duration of surgery, and anesthesia. At minute 1, 3 and 5 post-induction,
SBP and DBP were higher in the GLO. The proportion of patients with hypotension and
arterial hypertension within 15 minutes post-induction was\similar in both groups.
Hypotension was only observed in the GLO at 30 minutes. MAR“and HR were more
stable in the GLO during the 2 hours post-induction, although hypo,shypertension,
tachycardia, or bradycardia were not observed in any of the groups. The’hemodynamic
parameters at the time of extubation were similar in both groups, althoughn the GLO
there was a higher proportion of patients with bradycardia.

CONCLUSION: Hemodynamic stability during the intraoperative period with opioid-free

general anesthesia is similar to that observed with opioids.

\l
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Keywords: free opioid anesthesia, fentanyl, laparoscopic cholecystectomy.
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1. INTRODUCCION

COLECISTECTOMIA

La vesicula biliar es un érgano ubicado en la parte superior derecha del abdomen y
donde se almacena la bilis. La bilis ayuda en la digestion de los alimentos. Los céalculos
biliares son fragmentos solidos de bilis que se forman como resultado de alteraciones
en la composicién’y concentracion de la bilis, que puede estar influenciada por
hormonas, cambios ‘en lardieta, medicamentos y rapida pérdida o ganancia de peso
Los calculos biliares a veces pueden migrar fuera de la vesicula biliar, obstruyendo el
flujo normal de bilis y causando inflamacion e infeccion de la vesicula biliar. Entre las
molestias estan las abdominales, fiebre, nduseas y vomitos (Hassler et al., 2022; Jones
et al., 2022a).

Aproximadamente 20 millones qde personas en los Estados Unidos tienen calculos
biliares (Gallaher and Charles, 2022). De estas'personas, se realizan aproximadamente
300.000 colecistectomias anualmente: bel 107aly15% de la poblacion tiene célculos
biliares asintomaticos. De estos, el 20% son sintematicos (colico biliar). Del 20% que
son sintomaticos aproximadamente del 1% al 4% manifestaran complicaciones
(colecistitis aguda, pancreatitis biliar, coledocolitiasis, ileoshiliar) (Chung and Duke,
2018). La incidencia de calculos biliares aumenta con el aumento de la edad, siendo
mas probable que las mujeres formen calculos biliares que los hembres (Aguiar et al.,
2022; Andercou et al., 2017; Chhoda et al., 2017). Edad 50 a 65 aproximadamente el
20% de las mujeres y el 5% de los hombres tienen calculos biliares (Andercou et al.,
2017). En general, el 75% de los célculos biliares estan compuestos por colésterol y el

otro 25% son pigmentados (Jones et al., 2022b). A pesar de la composicion de los



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

calculos biliares, los signos y sintomas clinicos son los mismos. El tratamiento
quirlrgico se basa en la eliminacion de la vesicula biliar, la colecistectomia, ya sea
cirugia“abierta o laparoscépica. Las razones mas comunes para la colecistectomia
laparoscopica son coledocolitiasis (calculos biliares en el conducto biliar), colelitiasis
sintomética (calculos de colesterol) y colecistitis aguda (inflamacion de la pared de la
vesicula biliar) (Cianci and Restini, 2021; Heckler et al., 2021; Lamberts, 2018).

La colecistectomia abierta, brevemente, se realiza una incision de 10 a 15 cm de largo
en el cuadrante superior,derecho del abdomen (Jones et al., 2022c). Por el contrario,
en el procedimiento de colecistectomia laparoscoépica, se realizan incisiones muy
pequefias (Kim and Donahue, 2018; Sanford, 2019). Esta técnica emplea un tubo largo
y delgado conocido como laparoscopio. En el tubo se incluye una pequefia camara de
video y equipo quirurgico. El tubosla cdmara y los instrumentos se insertan a través de
las incisiones. El cirujano puede visualizaren.video y tiempo real los instrumentos y la
anatomia. A la fecha, la colecistectomia laparose6pica ha reemplazado en gran medida
a la colecistectomia abierta, ésta uUltima, ha disminuido desde la introduccion de la
colecistectomia laparoscépica. La cirugia laparoscopica‘tiene varias ventajas sobre la
cirugia abierta, que incluyen menos dolor postoperatorio, incisiones mas pequenas, ileo
postoperatorio mas breve, menor pérdida de sangre, estancia hospitalaria mas corta,
recuperacion mas rapida y regreso mas temprano a las actividades, entre otras
(Palomba et al.,, 2021). Durante la colecistectomia laparoscOpica, se crea
neumoperitoneo de didxido de carbono (CO2), lo que provoca cambios hémodinamicos,
como aumento de la presion arterial, resistencia vascular sistémica y reduceion del

gasto cardiaco (Bolat and Kagmaz, 2022; Gurusamy et al., 2014).



Universidad Juarez Autonoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Introduccién

ANESTESIA GENERAL

La anestesia general implica; Amnesia, Acinesia (inmovilidad), Analgesia y control
Autonoma (las cuatro “A”) (Alwardt et al., 2005). Entonces, la anestesia general se
puede definircomao un estado reversible de inconsciencia, inmovilidad, antinocicepcion
y control del sistema nervioso autbnomo, dentro de una estabilidad fisiolégica
hemodindmica controlada (Alwardt et al., 2005; Léger et al., 2021). La anestesia general
balanceada se basa en,un hipnético para la induccién y en un gas halogenado o
hipnético para el mantenimiento de la inconsciencia. Los relajantes musculares se
administran para producir inmavilidad y farmacos para controlar la nocicepcién en el
intraoperatorio y el dolor en_el postoperatorio. Las benzodiazepinas, la ketamina, el
propofol, el fentanilo y la dexmedetemidina se usan para sedar a los pacientes durante
la intubacién (Brown et al., 2018).7€ada uno.de estos farmacos tiene desventajas y
ventajas. Por ejemplo, el propofol,‘los opiaceos y las benzodiazepinas, aunque
provocan una respuesta hemodindmica atenuante y sedacion, pueden provocar
depresion respiratoria. Estudios recientes muestran_/que la dexmedetomidina no
deprime la funcion respiratoria. Los opioides son los farmacos mas utilizados para el
control de la nocicepcion y bloquear las reacciones del sistema nervioso autbnomo y
permitir la estabilidad hemodinamica.

El uso de opioides durante la anestesia con un doble objetivo:*1) para reducir la
necesidad de agentes hipnoticos y 2) para asegurar una analgesia efectiva.

La introduccion de la morfina cambio el consumo de agentes hipnaticos en da‘practica

de la anestesia y la inhibicion del sistema simpéatico sin colapso cardiovaseular ni
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Iibéracmamién al
estimulo nociceptivo y, en particular, asegurar el control de las reacciones
cardioyasculares (Egan, 2019). Por lo tanto, se comenz6 a usar opioides tan pronto
como apdarecieron con la finalidad de suplir los efectos de los agentes hipnéticos
disponibles en ese momento, reduciendo sus dosis, facilitando la estabilidad
hemodindmica, redutiendo el gasto cardiaco sin reducir la perfusién coronaria,
blogueando la respiracion espontanea y facilitando la ventilacion mecéanica. Los
opioides bloguean el proceso ascendente de la nocicepcién (Shanthanna et al., 2021).
Sin embargo, el dolor y la n@eicepcion son dos cosas diferentes. De hecho, el dolor es
una percepcion desagradable consciente de un estimulo nocivo y la nocicepcion es la
estimulacion de los receptoressocivos. En la anestesia general, el proceso nociceptivo
esta presente como consecuencia/ _del estimulo quirdrgico, aunque no hay
manifestacion de dolor. Lo anterior €sS_Jlo que se conoce como “analgesia
intraoperatoria” o “control intraoperatorio de la“estimulacion de los nociceptores” o
“control de la respuesta del sistema nervioso autbnomo a la nocicepcién”. Se asume
que se ha alcanzado un nivel suficiente de antinocicepcion cuando se aplican estimulos
quirdrgicos y no se observan respuestas clinicas como aumento de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial. Sin embargo, a pesar de laausencia de respuestas
clinicas, la activacion nociceptiva persiste durante la anestesia” general profunda
(Brown et al., 2010; Toleska and Dimitrovski, 2019). Por lo tanto, la'faltade respuestas
clinicas no es indicativa de la ausencia de activacion especifica de la nocicepcion. Sin

duda, los opioides son agentes antinociceptivos eficaces y uno de los tres pilares de la
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anestesia general balanceada es la administracion de opioides en el periodo

perioperatorio (Brown et al., 2018; Shanthanna et al., 2021).

ANESTESIAILIBRE DE OPIODE

La Anestesia libre, de opioides (ALO) es esencialmente la practica de la anestesia
intraoperatoria sin el’'uso de opioides intraoperatorios. Puede considerarse una forma
"radical" de una técnicarde ahorro de opioides. A medida que se ha arrojado mas luz
sobre los efectos adversos-de los opioides, ha habido un cambio en las préacticas de
prescripcion de opioides. Las-medicos y proveedores médicos han puesto mas énfasis
en minimizar o eliminar el consumo de opioides en el periodo perioperatorio.

La ALO es una técnica donde se omite el uso de anestésicos opioides durante el
periodo transanestesico por cualguier viayya sea sistémica o neuroaxial.

Pueden evitarse también duranteel posopeératorio y de esta manera disminuir ain mas
los efectos adversos de los opioides.

La colecistectomia laparoscépica implica.un dolor, significativo durante las primeras 24
a 72 horas. Descrito como dolor abdominal difuso acentuado en el cuadrante superior
derecho y hombro derecho.

algunos pacientes presentan molestias significativas en las primeras 24 a 72 horas del
postoperatorio. El dolor el dia de la cirugia es dolor abdominal difuse, mas expresado
en hipocondrio y hombro derechos. La técnica anestésica de-eleccion en este
procedimiento es la anestesia general, pudiéndose usar una gran\variedad de

anestésicos intravenosos e inhalados.
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Los, opioides sintéticos como el fentanilo usado de manera estandar en la anestesia
general tienen un potente efecto analgésico, promueven la estabilidad hemodinamica
al suprimir el sistema simpatico, generando efectos adversos ya conocidos como
nausea y yemito posoperatorio, prurito, hiperalgesia y tolerancia. En algunos paises el
consumo de (Fentanilo como droga de recreacion incrementdé de forma importante
provocando la necesidad de una técnica anestésica que no usara opioides favoreciendo
la rehabilitacion en €ste tipo de pacientes; asi es como surge la anestesia libre de
opioides que cuyos beneficios son mayores teniendo en cuenta la disminuciéon de
efectos adversos. Ademas; recientemente debido a la pandemia por COVID-19 se
observo los escases de farmacos/intravenosos usados para sedacion y analgesia en
pacientes bajo ventilacion megénica entre ellos los opioides, por lo que el conocimiento
y dominio de la técnica anestésica librede opioides se ha vuelto una opcion util y

conveniente ante el panorama actual-a nivel mundial.

FENTANILO

El fentanilo es un agonista opioide que tiene una potencia 100 veces superior a la de
la morfina. El fentanilo es un medicamento lipofilico que ingresa rapidamente al sistema
nervioso central (Stanley, 2005, 2014). El fentanilo intravenese se usa comunmente
para anestesia y analgesia durante la cirugia (2012; Feiermansand Lasker, 1996;
McClain and Hug, 1980; Sridharan and Sivaramakrishnan, 2019). ‘El uso de fentanilo
para el manejo del dolor agudo es cuestionable, lo que significa que la dosis requerida
para el alivio del dolor puede causar depresion respiratoria (Comer and Cahill, 2019;

Lyons et al., 2015; Zhao et al., 2021). El fentanilo es de inicio rapido y corta duracion
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(Schug and Ting, 2017). Reduce el flujo de salida simpatico y mitiga la respuesta al

estrés hemodinamico al actuar sobre los receptores opioides (Mahiswar et al., 2022).

DEXMEDETOMIDINA

Es un farmaco! agonista alfa 2 adrenérgico con efectos sedantes, analgésicos,
simpaticolisis periopératoria, proporciona estabilidad hemodinamica y preserva la
funcion respiratoria (Beleell et al., 2021; Davy et al., 2017). Se une a receptores que se
encuentran en los sistemas nerviosos central, periférico y autbnomo, asi como en
organos vitales y vasos sanguineos. La dexmedetomidina es de 8 a 10 veces mas
selectiva hacia el receptor-a2 que la clonidina (Nguyen et al., 2017).

El locus ceruleus del tronco encefélico es el sitio principal para la accién sedante y la
médula espinal es el sitio principal.para la*accién analgésica. Es ampliamente utilizado
en sedacion para pacientes en terapia inténsiva, pacientes con adiccion, asi como en
el perioperatorio. La combinacion a‘otros anestésicos favorece la técnica libre de
opioides, evitando asi los efectos adversos no deseados de los opioides (Kaur and

Singh, 2011).

LIDOCAINA

Anestésico local aminoamida perteneciente a la clase Ib de los antiarritmicos, util como
analgésico adyuvante en el tratamiento del dolor agudo y cronico(Chu et al., 2020;
Humble et al., 2015; Masic et al., 2018). Su uso en infusion intraoperatoria a dosis de

1.5-2 mg/kg/h ha mostrado ser eficaz para disminuir la respuesta hemedinamica
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cerebral a la manipulacién durante el abordaje de la via aérea, reduce el requerimiento
de-opioides a un tercio aproximadamente (Beaussier et al., 2018).

En pracedimientos abdominales abiertos y laparoscopicos se ha observado que reduce
el dolor postoperatorio y acelera el retorno de la funcion intestinal (Dunn and Durieux,

2017).

KETAMINA

Derivado quimico de la. fenciclidina, proporciona anestesia disociativa y analgesia
eficaz a dosis de 1-2 mg/Kg. (Zanos et al., 2018). El mecanismo de accion es un
antagonista no competitivo en e€lsitio de unién del receptor N- Metil-D-Aspartato, que
se encuentran en el sistema nervioso central (SNC), en la corteza prefrontal e
hipocampo (Gao et al., 2016) #A.dosis’'bajas produce analgesia y sedacion, entre sus
efectos clinicos estan el aumento'de-la frecuencia cardiaca y presién arterial, secrecién
salival, traqueobronquial y broncodilatacion por. efecto estimulante en el sistema
nervioso simpatico (Abdallah et al., 2018). Ademas de efectos minimos sobre los
reflejos en las vias respiratorias (frecuencia respiratoria) (Simonini et al., 2022). La
preocupacion por los riesgos de los opidceos en el periodo postoperatorio ha
aumentado el interés en el uso de farmacos no opiaceos comoa ketamina (Cohen et

al., 2018).

ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDE Y COLECISTECTOMIA
Existe evidencia sélida en la literatura del papel de los opioides en la anestesiaygeneral

(Beloeil et al., 2021). Sin embargo, también existe evidencia creciente del use de la
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anestesia general libre de opioide en cirugia ginecologicas (Hakim and Wahba, 2019;
Masseth et al., 2021), obstétricas (Enten et al., 2019), cirugia de mama (Tripathy et al.,
2018)surologicas (Bhardwaj et al., 2019), cirugia toracica (D'Amico et al., 2022),
oncolégica'(Thota et al., 2019), pancreética (Hublet et al., 2022), de abdomen (Chen et
al., 2023; Eidan et al., 2020) incluyendo la colecistectomia (Bakan et al., 2015; Toleska
and Dimitrovski, 2019). En este sentido se ha reportado que durante la anestesia hay
mas evento de hipotension e hipertension en los pacientes con opioide (remifentanilo)
y sin opioide, respectivamente (Bakan et al., 2015), resultados similares de hipotension
e hipertension se reporté durante la intubacion con secuencia rapida (Ferguson et al.,
2022).

La anestesia multimodal permite también reducir las dosis de cada farmaco de forma
individual, explotando asi el efecta sinérgico entre ellos, disminuyendo los efectos
adversos (Chia et al., 2020). Debido-a que(se.ha mostrado estabilidad hemodinamica y
buen control del dolor posoperatorio bajo AE® en cirugias ambulatorias o dolor
moderado como la colecistectomia laparoscépica; se infiere el uso de esta técnica bajo

términos de seguridad (Toleska and Dimitrovski, 2019),
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las razones por la cual se usan opioides en la anestesia general es por su
propiedad.de proveer buena estabilidad hemodinamica. Sin embargo, se ha propuesto
que el uso intraoperatorio de opioide (fentanilo) predispone al consumo persistente de
opioides (Léger et.al., 2021; Simpson et al., 2019). Aunque, cualquier estrategia dirigida
a reducir o evitar el uso)de opioides podria aumentar la respuesta simpatica inducida
por la cirugia, es decir puede provocar inestabilidad hemodinamica. En este sentido, se
ha descrito que la inestabilidad hemodindmica intraoperatoria estd asociada con un
aumento de la morbilidad postoperatoria, por lo que la adicion de agonistas a2
(clonidina, dexmedetomidina) al régimen,de la anestesia general pueden proporcionar
buena estabilidad hemodinamica, ya que disminuyen la actividad simpatica.
Adicionalmente, los agonistas oz tienen (Caracteristicas farmacoldgicas (sedante,
hipnotica, ansioliticas y analgésicas) quelos hacen farmacos de utilidad adyuvante en

la anestesia general. También se les ha descrito propiedades ahorradoras de opioides.

En base a lo anteriormente descrito se formula la pregunta.de, investigacion:

¢ La estabilidad hemodinamica intraoperatoria con anestesia general libre de opioide y

con opioide (fentanilo) son comparables?

10
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3. JUSTIFICACION
Los opioides son parte integral de la anestesia general (Shanthanna et al., 2021) no
obstante.de sus efectos adversos a corto plazo bien conocidos y el potencial de efectos
adversos a largo plazo para los pacientes y la sociedad. No emplear opioides com parte
de la esquema de la anestesia general permite ahorrar opioides y resultados, al menos
en el intraoperatorie;, Similar a los que se observaria cuando esta presente el opioide.
La anestesia libre de epioide se basa en el concepto de la asociacién de farmacos y/o
técnicas que permite una anestesia general de buena calidad sin necesidad de
opioides. La asociacion puede’combinar antagonistas de NMDA (ketamina, lidocaina,
sulfato de magnesio), bloqueaderes de los canales de sodio (anestésicos locales),
medicamentos antiinflamatorios, (AINE, dexametasona, LA) y agonistas alfa-2
(dexmetedomidina, clonidina). Porlo tantoséstas alternativas farmacoldgicas deben no
pasar por alto e incorporarse a lasanestesia)general siempre que sea posible. El
presente estudio tiene el potencial de sumarse ada.evidencia cientifica sobre la utilidad
de la anestesia libre de opioide y contribuir e informarias futuras pautas destinadas a
mejorar la practica de la anestesia general y mitigar los*dafios relacionados al uso de
opioides. Ademas, se descrito que los opioides perioperatorigs’ (Larach et al., 2022) y
la prescripcién de los mismos son parte de la llamada "crisis 'de opioides" en Estados
Unidos de Norte América (Humphreys et al., 2022) y otros paises. Los pacientes a los
gue inicialmente se les recetaron opioides para tratar el dolor agudo, incluido el dolor
postoperatorio (Thota et al., 2019), comenzaron a consumir opioides de forma adictiva
y conseguirlos de forma ilicita. En este sentido, se ha dicho que la administracion

perioperatoria, asi como el tratamiento con opioides para el tratamiento del dolor

11
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postoperatorio y crénico contribuyen a la pandemia de “opioides”. Entonces, se refiere
que parte del problema son los anestesiologos (Larach et al., 2022; Soffin et al., 2019).
Estas ylotras razones apoyan la propuesta de no administrar opioides en el intra

(durante la anestesia general) y postoperatorio.

12
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4. OBJETIVOS

General:
Comparar, la estabilidad hemodindmica intraoperatoria de pacientes bajo
anestesia/ general sin opioide y con opioide en pacientes sometidos a

colecistectomia.laparoscopica.

Especificos:

Analizar las variables (hemodinamicas intraoperatoria de pacientes bajo
anestesia general sin opioide

Analizar las variables” hemodindmicas intraoperatoria de pacientes bajo
anestesia general con opioide-(fentanilo)

Comparar la frecuencia de ‘eventeS, de inestabilidad hemodinamica
intraoperatoria entre los pacientes bajo anestesia general sin opioide y con

opioide.

13
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1Tipo de investigacion:
Prospectivo, longitudinal, paralelo, comparativo, doble ciego.
5.2 Universo
Pacientes‘programados a colecistectomia laparoscopica en el hospital ISSSTE

Dr. Daniel Gurria Urgell de Villahermosa, Tabasco.

5.3 Criterios de inclusion y_exclusion:
5.3.1. Inclusion:

e Cirugia electiva

e Edad: 20-60 afios

e Clasificacidbn American Society of Anesthesiologist (ASA) I, 1l y Il

5.3.2. Exclusion:
e ASA:IVyV
e Alergia a opioides, lidocaina, dexmedetomidina, ketamina, sulfato de
magnesio, ketorolaco y metamizol.
e Falla cardiaca, renal y hepética
e Embarazo
e Lactancia
e Enfermedad psiquiatrica

e Dolor cronico no relacionado a la patologia actual

14
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5.8:3..Eliminacion
e /Pacientes a los que se realizO abordaje abierto de urgencia en el

transquirdrgico.

15



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Material y Métodos

Previa aceptacion del protocolo de
estudio por el comité local de ética e
investigacion.

Pacientes sometidos a colecistectomia
laparoscopica

Previa ?ln preanestésica por el

anestesi residente, se explica Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos con
sobre técnid @ ica a utilizar diagnéstico de colecistitis crénica litidsica programados
durante el pré€edimiento quIrirgico, se  m—— para colecistectomia laparoscopica, edad entre 20-60

afios, ASA 1, 11y Il

Criterios de exclusién: ASA: IV y V, alergia a los farmacos

utilizados, falla cardiaca, renal, hepética, enfermedad

psiquiatrica, embarazo y dolor crénico no relacionado a

la patologia actual, bloqueo auriculoventricular,

intraventricular o sinoauricular, pacientes en tratamiento

crénico con bloqueadores beta, frecuencia cardiaca

menor a 50 [pm.

Criterios de eliminacién:

+ Pacientes a los que se realizo abordaje abierto de
urgencia en el transquirurgico.

* Pacientes que decidieron dejar de participar en la
encuesta telefénica.

explican riesgos

* Premediacién
* Induccién IV * Dexmedetomidina a 1.0 ng/kg en 10 minutos en sala de
* Midazolam 1-2 mg recu!J'eracu)n
 Fentanil a 4-5 pg/kg é . Indu_cclon v

* Propofol 2 mg/kg ¢ Midazolam 1 mg
* Rocuronio 0.8 mg/kg

* Mantenimiento

* Sevofluorano
* Fentanilo dosis en bolo con CP final del

o e Lidocaina 1mg/kg
Ketamina 0.5 mg/kg
procedimiento 3-4 ng/ml

* BNM en bolos rocuronio 0,1 mg/kg (cada 60 ano
min) o Li 2 mg/kg/h
* Dexmedetomidina 0.5 pg/kg/h (suspendida al retirar la

vesicula)
* Sulfato d M
&nio 0,1 mg/kg (cada 60 min)

 J
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. Ingreso a la sala de quiréfano canalizados con una via
periférica permeable No. 20 o 18 y solucién Hartmann

) .. . Monitorizaron de signos vitales basales con monitoreo tipo
Pre induccién 4 I, plasmados en la hoja de registro
AN . Administracion oxigeno al 100 % a & litros por minuto con
: mascarilla facial durante la preoxigenacién
~

Laringoscopia directa con hojas MAC 3 o 4
e introdujo Tubo endotraqueal (TET) respifix
e corroboro curva de capnografia, se auscultaron

Se inici6 ventilacion mecanica controlada por volumen (LG

Avance CS2)

s Con los siguiente pardmetros: FiO2: 40-60%, volumen

Ve“"'ﬁ‘f”" tidal 6-7 ml/kg, FR™216 min (para obtener EtCO2 30-35),
mecanica relacion 1:E#1:2,flujo de 1.5 - 2.5 I/min, PEEP de acuerdo

su [ndice’dg masa caorporal’ (IMC).

. Antiemético ondansetron 4.mg |V, dexametasona 8 mg IV

Postoperatorio . Analgésico transanestésico ketorolaco 60#mg o metamizol 1 gr IV

Registro al ingreso a quirdfano, posterior a la induccion, a los 5, 10, 15, 20-minutos y posteriormente
cada 10 minutos hasta la extubacién, de los siguientes parametros hemodinamicos:

i) Tension arterial

ii) Frecuencia cardiaca

iii) Saturacion de oxigeno

Se egresad de quirdfano al calcular una escala Aldrete de 9 puntos.

Analgesia posoperatoria fue evaluada en sala de recuperacidn con la escala NRS (Numerical Ratihg Scale)
donde 0 representa ausencia del dolor y 10 dolor de mayor intensidad, en reposo y al toser, desde que
refirié el inicio de dolor y posteriormente a los 30, 60, 90, minutos, 2, 4, 8, 12, 24, 36 y 48 horas, al
recibir una puntuacién mayor a 4 se administré, tramadol 100 mg endovenoso.

Figura 1. Diagrama de flujo del disefio. El paciente se le realiz6 ~valoracion
preanestésica, ingresa a sala de quir6fano se monitorizan signos vitales, inicia
anestesia general. En transanestésico se registra tension arterial, frecuencia cardiaca
y saturacion de oxigeno, termina procedimiento quirirgico, se extuba y{ pasa a
recuperacion.
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5.67Analisis de datos.

Los datos demogréficos y las caracteristicas basales se presentan utilizando
Unicamente, Jestadisticas descriptivas. Los datos continuos se presentan como
promedios y efrores estandar. Los datos categoricos se presentan como ndmeros y
porcentajes. Las variables continuas basales se compararon entre los dos grupos
mediante la prueba t~de Student para muestras independientes y las variables
categoricas se compararon” mediante la prueba exacta de Fisher. Se construyeron
cursos temporales de la presion arterial sistélica, diastélica, presion arterial media

(PAM) y frecuencia cardiaca (FC).

5.7Consideraciones Eticas

El protocolo del presente estudio fue-aprolado por el Comité de Etica en investigacion
del Hospital (aprobacion No. CEI/HGDGU/2023/02) el 8 de febrero de 2023. Este
estudio se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el

consentimiento informado por escrito de todos los pacientes.
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6. RESULTADOS

En lasfigura 1 se muestra de manera simplificada la conduccion del estudio. 64
pacientes-que cumplieron los criterios de inclusion se incluyeron en el presente estudio.
Se formaron”2 grupos; el grupo libre de fentanilo u opioide (GLO) y el grupo con
fentanilo (GF). €on.respecto a las caracteristicas demograficas (sexo, edad, peso, talla
e IMC), no se observé diferencias el GLO y el GF. Los pacientes de ambos grupos
tuvieron edad alrededor de 40 afios, peso cercano a los 75 kg, talla alrededor de los
1.55 m e IMC ligeramenté mayor a 30, por lo que las caracteristicas demogréficas
fueron similares (Tabla 1).

Tablal. Caracteristicas demogréfieas. Comparacion entre los dos grupos de las
caracteristicas demograficas.de los pacientes.

Caracteristicas | Muestra Total GF GLO p Significancia
(N= 64) (NZ 40) (N= 24)
Sexo (M/H) 55/9 34/6 21/3 >0.9999 NS
Edad (afos) 425+1.4 43.7+1.8 | 40.6 +2.1| 0.2585 NS
Peso (kg) 747+ 1.7 7584 2.4 73.7+2.6 | 0.5586 NS
Talla (m) 1.55+0.008 |1.57+001| “157+ | 0.9696 NS
0.01
IMC 30.4+0.7 31.0+ 1.0 |29.8&2.0 | 0.3909 NS

GF; Grupo Fentanilo. GLO: Grupo Libre de Opioide. M; Mujer<H; Hombre. Los datos
estan presentados como promedio + el error estandar. NS; NetSignificativo. * P<0.05.

La duracion de la cirugia fue alrededor de los 90 min, duracion de.la,anestesia cerca
de los 130 min, en ambos parametros los dos grupos fueron similares,.no se observo

diferencia estadistica (Tabla 2).
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Tabla,2. Datos perioperatorios. Clasificacion ASA, duracion de cirugia y de anestesia.

Grupo ASA Duracion de cirugia Duracion de
(/u/mry (min) anestesia
(min)
GF(N=40) 21/13/6 88.0+5.6 126.8 £ 5.63
GLQO_(N=24) 11/11/2 91.5+7.3 127.3+7.09
p 0.5021 0.7035 0.9484
Significancia NS NS NS

GF; Grupo Fentanile. GLO: Grupo Libre de Opioide. Los datos estan presentados como
promedio * el error'estandar. NS; No Significativo.

El consumo de propofol“fue similar en ambos grupos de estudio, sin significancia
estadistica (Tabla 3).

Tabla 3. Cantidades de medicamentos utilizados en el periodo intraoperatorio.

Variable \ GF \ GLO \ p
Farmacos anestésicos
Propofol 142 + 4.60 141 + 4.56 0.8777
Fentanilo Bolo (ug) 319 +41963
Ketamina(mg) | . ----: 36 +1.16
Lidocaina mg
Bolo(mg) | = wemee-- 71 +2.36
Infusion (ug/kg/h) | T 265 +25.12
Dexmedetomidina
Premediacion (ug) | -4 59 +£3.42
Infusion (ug/kg/h) | - 51 +3.73

GF; Grupo Fentanilo. GLO: Grupo Libre de Opioide.<Los datos estan presentados como
promedio + el error estandar. * P<0.05.

En la tabla 4 se muestra el nimero de pacientes que presentaron hipotension, ahi se
observa que durante los primeros 15 minutos después de la induccion 19 y 7 pacientes
en el grupo con fentanilo y libre de opioide, respectivamente..Solo se observo
significancia estadistica a los 30 minutos después de la induccion, donde 5 pacientes
presentaron hipotension en el grupo libre de opioide y ninguno en el grupocon fentanilo
(Tabla 4). Con respecto a numero de pacientes que presentaron hipertensiom; en la

tabla 4 se observa que no hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados.
20
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Tabla.4. Pardmetros hemodinamicos después de la induccion.

Fentanilo Libre de p Significancia
opioide
Hipotension
(n/%)

1-15(min 19 (48) 7 (29) 0.1924 NS
30 min 0 (0) 5(21) 0.0056* S
60 min 1 2 0.5507 NS

Hipertension
1-15 minutos 19 (48) 17 (71) 0.0769 NS
30 minutos 16 (40) 5(21) 0.1696 NS
60 minutos 12 2 0.0610 NS

Se consideré hipotension como PAM <65 mmHg e hipertension como PAM >90
mmHg. PAM; presion arterial media. 1-15; son los primeros 15 minutos después de la
induccion y corresponde al.minuto 1, 3 ,5y 15.

Los cursos temporales de la presion arterial sistdlica y diastolica durante los primeros
15 minutos después de la intubacion de los pacientes del grupo libre de opioide y los
tratados con fentanilo se muestran en la figura 2 y 3, respectivamente. La comparacion
de los cursos temporales de la presion arterial sistélica y diastélica de ambos grupos
de estudio, se muestra en la figura 4. I20s valeres basales de presion arterial sistdlica y
diastolica fueron similares en ambos grupos, asi como también se observa una ligera
caida en esos valores después de la induccion, aungude, un poco mas pronunciada en
el grupo tratado con fentanilo. De manera general se observa, que el grupo tratado con

fentanilo tiene valores de presion arterial mas debajo de loswalores del grupo libre de

opioide (Figura 4).
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Figura 2. Curso temporal de la presion arterial en€l.grupo de pacientes libre de opioide.
Se muestra el curso temporal de la presion sistolica y diastélica durante los primeros

15 minutos después de la induccion anestésica. Cada_punto es el promedio +el E.E.

22



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Resultados

1409 B Fentanilo
1 ¢

2 { %
E100- — s —
& -
N
.C_E 80\ - B
— 4 -0
Q PI
5: 60= © W
(- -
=R e~ Sistdlica
n
< i -o- Diastolica
al

20—

O—

Tiempo (min)

Figura 3. Curso temporal de la presién‘arterial en_el grupo de pacientes con fentanilo.
Se muestra el curso temporal de la presion sistolica y diastolica durante los primeros
15 minutos después de la induccién anestésica. Cada punto es el promedio el error
estandar.
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Figura 4. Comparacién de la presion arterial entre~e|l grupo libre de opioide y el grupo
con fentanilo. Curso temporal de la presion arterial’en el grupo de pacientes libre de
opioide y el grupo con fentanilo. Se muestra el curso temporal de la presion sistolica y
diastélica durante los primeros 15 minutos después de“la induccion anestésica. Cada
punto es el promedio +el error estandar.

También se registrd los cursos temporales de la presion arterial sistélica y diastélica
durante los 120 minutos después de la intubacion de los pacientes del grupo libre de

opioide y los tratados con fentanilo. Los cursos antes mencionados‘se‘muestran en la

figura 5y 6, respectivamente.
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Figura 5. Curso temporal de la presion arterial en elgrupo con fentanilo. Se muestra el
curso temporal de la presion arterial sistolica y diastélica durante las 2 horas después
de la induccién. Cada punto es el promedio *el error estandar.
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Figura 6. Curso temporal de la presion arterial en elgrupo libre de opioide. Se muestra
el curso temporal de la presion arterial sistolica y diastélica durante las 2 horas después
de la induccién anestésica. Cada punto es el promedio'<+ el error estandar.

La presion arterial media fue la variable hemodinamica~que se consider6 para
determinar la hipotensién e hipertension. La comparacion de{0s cursos temporales de
la presion arterial media de los pacientes de ambos grupos de estudio se muestra en
la figura 7. Los valores basales de la presion arterial media fueron similares en ambos
grupos. Sin embargo, inmediatamente después de la induccién fue mas_baja en el
grupo de fentanilo y continud bajando los préximos 5 minutos y comenzo a subir a partir

de los 10 minutos hasta alcanzar una meseta entre los 30 y 60 minutos, posteriormente
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seé ohservo un ligero descenso (Figura 7). De manera general, en la figura 7 se observa
que laspresion arterial media del grupo con fentanilo estuvo mas abajo del grupo libre

de opioide-durante los primeros 15 minutos y posteriormente por arriba (Figura 7).
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Figura 7. Comparacion de la presion arterial media entre el grapo con fentanilo (GF) y
el grupo libre de opioide (GLO). Cambios en la presion arteriallmedia durante el periodo
perioperatorio. Cada punto es el promedio *el error estandar. P<'0. 05 se considero
estadisticamente significativo. *Significancia estadistica entre los.grupos.

Los cursos temporales de la frecuencia cardiaca fueron similares en ambos grupos

(Figura 8).
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Figura 8. Comparacion de la frecuencia cardiaca‘entre el grupo con fentanilo y el grupo
libre de opioide. Cambios en la frecuencia cardiaca entre grupos durante el periodo
perioperatorio. Cada punto es el promedio *el error estandar. P < 0,05 se consider6
estadisticamente significativo. *Significativo para el{grupo de opiaceos.

El tiempo de extubacion en ambos grupos fue alredederde 2 horas. La frecuencia de
dolor de garganta solo se presento en el grupo tratado con fentanilo, aunque no hubo
significancia estadistica. De manera similar, la frecuencia de“pacientes que en algun
momento presentaron hipertension, hipotension, fue similar en ambos grupos. Sin

embargo, en el grupo libre de opioide se observd mayor frecuencia.de bradicardia

(Tabla 5).

28



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Resultados

Tabla.5. Frecuencia de pacientes con inestabilidad hemodindmica al momento de la
extubacion.

GF GLO P Significancia
Hipertension 10 (25) 5(21) 0.7693 NS
Hipotension 1(2.5) 3(12.5) 0.1441 NS
Bradicardia 0 (0) 4 (17) 0.0167* S

Los datos se presentan como numero Yy proporcion (porcentaje). Se considerd
bradicardia <60 Ipm, hipotension como PAM <65 mmHg e hipertension como PAM >90
mmHg. NS, no significative. S; significativo.

Tabla 6. Eventos adversos asociados a la laringoscopia

GE GLO P Significancia
Tiempo de 1:59 £ 0,0062 | 2:03 + 0.0059 0.1549 NS
extubacion (h)
Dolor de garganta 5 (12.5) 0 (0) 0.1476 NS

Los datos se presentan como numerozy proporcion (porcentaje), promedio + error
estandar. NS, no significativo.
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7. DISCUSION
En el/presente estudio comparativo, se evalué los cambios en los parametros
hemodinamicos despues de la induccién, durante la laringoscopia, la intubacién
endotraqueal, en general, durante la duracién de la cirugia en pacientes bajo anestesia
general libre desopioide y con el opioide; fentanilo. En el presente trabajo, el 86% de los
pacientes fueron majeres, similar a lo que reportaron en una revision siteméatica de mas
de 7800 pacientes, donde el 74% fueron mujeres (Wang et al., 2021). Se han descrito
algunos factores de riesgo para la enfermedad de célculos biliares; entre ellos la
obesidad, la edad (entre los 40 afios), fertilidad y ser mujer (Alves et al., 2016; Pak and
Lindseth, 2016). En el presente estudio la anestesia libre de opioide se sustento en la
combinacion dexmedetomidinasdidocaina, ketamina y propofol, similar a la anestesia
empleada por otros autores (Bhardwaj et:al.;2019; Mulier et al., 2021). Si bien, existen
otros estudios con anestesia libre.~de ‘opioide, éstos se basan en diferente
combinaciones y diferentes farmacos _.a los< utilizados en el presente estudio;
dexmedetomidina, lidocaina y propofol (Bakan et als; 2015), propofol y ketamina (Duran
et al., 2022), sulfato de magnesio, lidocaina, ketamina y propofol (Tochie et al., 2022),
dexmedetomidina, lidocaina, esketamina y propofol (Hublet et"al., 2022; Wang et al.,
2022). En el caso particular de la colecistectomia laparoscopica baje anestesia libre de
opioide se han reportado varios estudios (Bakan et al., 2015; Chen etal., 2023; Toleska
and Dimitrovski, 2019). Sin embargo, los objetivos de estos estudios fueron el periodo
postoperatorio, en particular el dolor postoperatorio, mientras que en presente estudio
el objetivo fue evaluar los cambios hemodinamicos intraoperatorios. De acuerdo con

los resultados del presente estudio, las variables hemodinamicas intraoperatorias son
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comparables en ambos grupos. Aunque, los valores promedio de presion arterial
sistolica y. diastolica fueron mas bajo en el grupo con fentanilo en todos los puntos de
tiempo evaluados. Estos resultados concuerdan con los descrito por otros autores
(Duran et al.,»2022). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que presentaron
hipotensién a les_30 minutos depués de la induccion fue mayor en el grupo libre de
opoides. Una posihle _explicacion podria ser el efecto del propofol. Se ha descrito que
la administracién unicamente de propofol puede producir hipotension, hypoventilacion
y bradicardia (Schonberger et al., 2022). Sin embargo, la dosis total de propofol fue
similar en ambos grupos, por 10 que se descarta que la hipotension se deba al propofol.
Otra es, al grupo libre de opioides-se le administr6 dexmedetomidina y ketamina. No
obstante que se ha descrito quezdexmedetomidina disminuye la frecuencia cardiaca y
la resistencia vascular sistémica;-puede propercionar una hemodindmia estable durante
el periodo perioperatorio (Lee, 2019yWeerink etal., 2017), se ha observado bradicardia
intraoperatoria en pacientes sometidos @ cirugiadaparoscépica (Singh et al., 2022), por
lo que no se descarta que el efecto hipotensor sea por.la dexmedetomidina. Aunque, a
pesar que dexmedetomidina atenud la respuesta presora durante la intubacion, se
observé una incidencia minima de bradicardia e hipotension (Saraf and Rege, 2023).
En terminos generales, no se encontraron diferencias significativas estadisticamente
entre el grupo con y sin fentanilo con respecto a la proporcion de pacientes de pacientes
con hipotensién o taquicardia durante la primera hora postinduccion (a-€xepcion de la
hipotension ya comentada), pero hubo diferencias significativas ‘en ' el perfil

hemodinamico cuando los dos grupos se compararon individualmente.
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El fentanilo es util como analgésico (Ghiyasinasab et al., 2022) y como agente inductor
por susestabilidad hemodinamica. En el presente estudio se observé que la frecuencia
cardiaca-durante los primeros 10 min después de la induccion fue menor en el grupo
de fentanilo#Se ha propuesto que el fentanilo deprime el control reflejo de la frecuencia
cardiaca del arorreceptor del seno carotideo y disminuye la conduccion
auriculoventricular.¢El)grupo LO tuvo un aumento significativo en la FC 3 min, 5 min
después de la intubacién y 30 min después; una caida después de la intubacion y que
se mantuvo durante los siguientes 90 minutos. Estos resultados son similares a los de
otro estudio donde obaeraron una reduccién significativa de la FC con
dexmedetomidina (Ghomeishi et al+2021; Saraf and Rege, 2023). Es importante hacer
notar que los primeros 15 minutos despues de la induccion son de relevancia clinica.
En el presente estudio, los pacientes baje’anestesia general con o sin fentanilo, no se
observo diferencias en la proporcién‘de-pacientes que tuvieran al menos una medicién
de PAM fuera del rango de 65-90 mmHQ durante los 15 minutos posteriores a la
induccién, aunque se observo presiones arteriales mas’bajas con la adicion de fentanilo

al régimen.
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8., CONCLUSIONES

1) La estabilidad hemodinamica durante el intraoperatorio con anestesia general libre

de opioides«€s'similar a la observada con opioide (fentanilo).

2) La anestesia libre de opioide es un régimen que puede ser util en pacientes que

requieren colecistectomfia laparaoscopica.
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9. RECOMENDACIONES
La anestesia general libre de opioide puede ser util en aquellos pacientes con factores
de riesgo~a los efectos no deseados de los opioides, tales como antecedentes de

nausea y vomito, obesidad.
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