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1. INTRODUCCION

1.1. Definicién de obesidad

La palabra obesidad deriva del latin obesus, que viene a significar “engordar por
comer” (1). La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial, fruto de la
interaccion entre genotipo y ambiente. Resulta muy dificil establecer una Unica causa
en la mayoria de los pacientes que desarrollan obesidad.

Existe una influencia genética claramente establecida. La lista de genes
implicados en la obesidad crece afio tras afo, y hace referencia a su efecto sobre el peso
corporal, la adiposidad, la distribucion de la grasa, la ingestion de nutrientes, las sefiales
orexigenas y saciantes, la termogénesis inducida por la dieta y la actividad fisica, entre
otros.

Por otra parte, son todavia motivo de investigacion y controversia un gran
namero de factores: el papel que juegan las adipocitoquinas (moléculas que segregan
los adipocitos), los trastornos de los procesos celulares e inflamatorios habitualmente
ligados a la sintesis proteica, la modulacion del impulso de la ingesta o la angustia
emocional y psicolégica expresada como incremento alimentario, los hébitos y
costumbres compulsivos, sociales, personales, incluidos el cambio en los hébitos
dietéticos Yy la falta de ejercicio fisico (2, 3).

En los paises desarrollados, la incidencia de la obesidad aumenta afio tras afo,
tanto en nifios como en adultos, debido esencialmente a un aumento de las grasas y
calorias de la dieta asi como a una disminucion de la actividad fisica (4).

Se define la obesidad como una acumulacion de grasa en el organismo a

consecuencia de un balance energético positivo y mantenido, y que se manifiesta por un
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aumento del peso corporal. Es la enfermedad metabdlica més frecuente en el mundo
occidental. EI Grupo Internacional de Trabajo en Obesidad (International Obesity Task
Force, IOTF) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han calificado la obesidad
como epidemia del siglo XXI, por las dimensiones adquiridas, su impacto sobre la
morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanitario (3, 5, 6).

Para delimitar el grado de obesidad, las sociedades cientificas utilizan el indice de
masa corporal (IMC) o indice de Quetelet, que es el resultado de dividir el peso, en kg,
por el cuadrado de la altura, en m? [IMC=Peso (kg) x h (m?)]. Este indice, aun no
siendo un método ideal como indicador de adiposidad, ya que no distingue entre tejido
adiposo y tejido muscular, es el mas utilizado universalmente (3,7). La Organizacién
Mundial de la Salud, sociedades cientificas y grupos de expertos aceptan como valor
umbral para la definicién cuantitativa de la obesidad un IMC mayor o igual a 30 kg/m?,
y la obesidad mérbida (obesidad grado 3) a partir de 40 kg/m? (3,7,8).

Sin embargo existen en la literatura cientifica diferentes criterios para clasificar a los
individuos en funcion de su IMC. Asi, los criterios de La Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDQ) para definir la obesidad en grados segun el IMC en

adultos, se muestran en la tabla 1.
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Categoria Valores limite del IMC (kg/m2)
Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25,0-26,9
Sobrepeso grado 11 (pre-obesidad) 27,0-29,9
Obesidad de tipo | 30,0-34,9
Obesidad de tipo Il 35,0-39,9
Obesidad de tipo 11 (mérbida) 40,0-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) >50

Tablal. Criterios de la SEEDO para definir la obesidad en grados segun el IMC en

adultos (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1997) clasifica el peso corporal en adultos,

basandose en el IMC, en las categorias que se recogen en la tabla 2.

IMC (Kg/m?) CLASIFICACION
<18,8 Peso insuficiente
18,5-24,9 Rango Normal
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidad tipo |
35-39,9 Obesidad tipo Il
>40 Obesidad tipo 111

Tabla 2. Clasificacion de la obesidad (OMS, 1997).

La Sociedad Americana de Cirugia Bariatrica (ASBS, 1997), la Federacion

Internacional de Cirugia de la Obesidad (IFSO) y la Sociedad Espafiola de Cirugia de la

Obesidad (SECO) subdividen la obesidad mérbida en diferentes categorias (Tabla 3) que

pueden resultar Utiles para la indicacion de una determinada técnica quirdrgica.
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IMC (Kg/m®) CLASIFICACION
<25 Normal
25-26,9 Sobrepeso
27-29,9 Obesidad leve
30-34,9 Obesidad moderada
35-39,9 Obesidad severa
40-49,9 Obesidad Morbida
50-59,9 Superobesidad mérbida
60-64,9 Super-superobesidad
>65 Obesidad triple

Tabla 3. Clasificacion de la obesidad (ASBS 1997), (IFSO), (SECO).

1.2. Alteraciones asociadas a la obesidad

La obesidad representa una seria amenaza para la salud fisica y psiquica por la
grave repercusion que ejerce sobre los diversos sistemas corporales. Inicialmente, hay
un exceso de grasa que se va acumulando en los adipocitos existentes y los hace
aumentar de tamafio (obesidad hipertrofica). Cuando éstos alcanzan su maximo tamafio,
se hace necesario aumentar el nimero de adiocitos, para continuar el almacenamiento
de grasa (obesidad hipercelular o hiperplésica) (1).

El deposito de grasa de distribucion principalmente troncal, obesidad androide,
mas comun en el varon, se acompafia de mayor consumo de oxigeno y mayor
incidencia de afectacion cardiovascular y de diabetes. La obesidad que se acumula
principalmente en glateos y en muslos, obesidad ginecoide, con acumulacion de grasa
predominantemente en area gluteofemoral se asocia a mujeres. En ella, hay menor

actividad metabdlica y su relacion con problemas cardiovasculares es menor. EI IMC no
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es un indicador de la distribucion de la grasa corporal. Por ello, se han buscado otros
indices; por ejemplo, la circunferencia de la cintura y el cociente cintura/cadera.

Una circunferencia de la cintura mayor de 101 cm en hombres, y mayor que 87
en mujeres, tiene un mayor riesgo de enfermedad coronaria. Un cociente cintura/cadera
mayor a 0,92 determina también un incremento del riesgo cardiovascular.

El papel del tejido adiposo ha ido cambiando en la ultima década. Este tejido
tiene una extensa red de capilares, presentando alta permeabilidad y baja presion
hidrostética. Los depositos de grasa, han pasado a ser un verdadero érgano endocrino en
vez de un mero almacén de grasa, capaces de sintetizar y liberar al torrente sanguineo
una importante variedad de sustancias (adipocinas) que participan de manera activa en
un gran numero de procesos: inflamacion, inmunidad, aterogénesis, metabolismo
lipidico y glucémico, hemostasia vascular, coagulacion vy fibrindlisis (9). La obesidad
moérbida estd asociada a un estado inflamatorio cronico que predispone a la
aterogénesis, trombogénesis y carcinogénesis, ademas de un incremento en el riesgo de

infecciones.

1.2.1. Obesidad y sistema respiratorio

Con la obesidad se producen cambios complejos en la fisiologia y funcion
pulmonar, dependiendo del grado de obesidad y la distribucién de la misma. Asociado a
la obesidad, existen desérdenes de la respiracion durante el suefio como son la
hipoventilacion asociada a la obesidad (OHS) y el sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAQS). El 2-4% de la poblacion adulta esta afectada por el sindrome de apnea

obstructiva del suefio y, de ellos, el 50-70 % son obesos.
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El 40 % de los obesos presenta sindrome de apnea obstructiva del suefio, con
mayor frecuencia en los varones. Este sindrome se caracterizada por la aparicion
durante el suefio, de episodios recurrentes de un colapso parcial o total de las vias
respiratorias superiores. Los pacientes con SAOS presentan una serie de sintomas
nocturnos: ronquidos sonoros y molestos, pausas respiratorias, asfixia, jadeos y
despertares frecuentes. El cese o reduccion del flujo aéreo ocasiona hipoxemia e
hipercapnia. Los despertares nocturnos ocasionan fragmentacion del suefio y
desaparicion del suefio reparador. La morbilidad cardiovascular y no cardiovascular
parece estar mediada por la compleja interaccion existente entre las alteraciones del
intercambio gaseoso, la fragmentacién del suefio y los efectos mecénicos de las vias
respiratorias (10, 11, 12).

La prevalencia de la apnea obstructiva en pacientes sometidos a cirugia baratrica es de
39% a 71% (13, 14, 15).

El OHS viene definido por la combinacion de alteraciones respiratorias en el
suefio, hipercapnia cronica (PCO; > 45 mmHg) durante los periodos de vigilia y un
indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?.

En la obesidad, la acumulacién de grasa en la pared costal, diafragma, térax y
en abdomen, producen cambios en la funcion pulmonar generando un patrén
restrictivo con disminucion de la compliance y de los volimenes pulmonares. En
menor grado, la caida de la compliance pulmonar obedece también a un incremento del
volumen sanguineo. El consumo de oxigeno y la produccion de anhidrido carbonico
estdn aumentados (incremento del volumen minuto), como resultado de la actividad
metabolica del exceso de grasa y de la sobrecarga de trabajo del tejido de sostén.

La obesidad se relaciona con reduccién de la capacidad funcional residual

(CFR), del volumen de reserva espiratoria (VRE) y de la capacidad pulmonar total
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(CPT). Cuando el paciente pasa de la posicion erecta a decubito supino se observa una
progresiva caida en el VRE, lo que origina un descenso de la CRF que puede caer en el
rango del volumen de cierre, produciendo el colapso de las vias aéreas pequefias,
trastornos en la relacion ventilacion/perfusion, shunt derecha—izquierda e hipoxemia
arterial. La anestesia agravara esta situacion con una reduccion del 50% en la CRF, que
conllevara una mala tolerancia de los periodos de apnea.

La grasa de distribucion central, mas frecuente en hombres agrava ain mas la
funcion pulmonar.

La resistencia del aparato respiratorio (pared toracica y pulmén) aumenta con el
incremento del IMC.

La producciéon de adipocitoquinas por el tejido adiposo, sobre todo en la
obesidad central conlleva a un estado inflamatorio cronico que puede desencadenar un

incremento de la reactividad de la via aérea (16).

1.2.2. Obesidad y sistema cardiovascular

Para poder perfundir todo el tejido adiposo, se produce un aumento del gasto
cardiaco y del volumen circulante, incrementandose de forma proporcional el volumen
sanguineo y plasmatico. En el 50-60 % de los obesos se observa hipertension arterial
(HTA) leve-moderada (tension arterial > 130/85 mmHg), y en el 5-10% de los obesos,
una HTA grave. La HTA viene determinada por varios factores: aumento del sistema
renina angiotensina, aumento del volumen vascular, y el aumento del tono simpatico. La
HTA produce una hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y una disminucion de
su distensibilidad que, junto al incremento de la volemia, origina un riesgo creciente de

miocardiopatia hipertréfica e insuficiencia cardiaca.
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Los obesos presentan también un riesgo incrementado de enfermedad coronaria
y de arritmias relacionadas con la muerte subita debido a diversos factores, como son,
hipertrofia ventricular izquierda, hipoxemia, hipopotasemia secundaria a tratamiento
con diuréticos, enfermedad coronaria, aumento de la concentracién plasmética de
catecolaminas, bradicardia asociada a SAOS e infiltracion grasa del miocardio y de los

sistemas de conduccion (17,18,19,1).

1.2.3. Obesidad y sistema endocrino

En los obesos, donde la ingesta caldrica esta aumentada, se dan unos niveles de
glucemias constantemente elevados, por lo que se incrementan las necesidades de
insulina. Ello conduce una insuficiencia pancredtica, a resistencia insulinica y al
desarrollo de diabetes tipo Il. Esta hiperglucemia eleva los niveles de triglicéridos
plasmaticos, incrementa la tasa el colesterol total y hace descender la concentracion

sérica de HDL-colesterol.

1.2.4. Obesidad y sistema gastrointestinal

Cerca del 90% de los obesos tienen cambios histologicos a nivel hepatico, y de
éstos, un 33% presentan higado graso. Existe también un aumento en la prevalencia de
hernia de hiato, un incremento de presion intraabdominal y un incremento del volumen
gastrico. Este conjunto de factores aumenta el riesgo de broncoaspiracion durante la

induccion anestésica.
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1.2.5. Obesidad e inflamacion

El tejido adiposo, sobre todo el de distribucion abdominal, estd considerado
actualmente un tejido endocrino y metabdlicamente activo. Es un tejido activo, capaz
de producir un numero elevado de hormonas y péptidos bioactivos, llamados
adipocitoquinas, entre las que se encuentran: leptina, gherlina, resistina, adiponectina,
angiotensindgeno, factor de necrosis tumoral (TNF-a), inhibidor plasmindgeno tisular-
1 (PAI-1), proteina transportadora de retinol 4(RBP-4) e interleuquina -6 (IL-6). Estas
sustancias, en los sujetos con normopeso tienen un efecto beneficioso en el
metabolismo y en el sistema cardiovascular, pero en el contexto de obesidad, pueden
llegar a ser las responsables del desarrollo del estado de inflamacion crénica (20).

La leptina, interactia especificamente sobre determinados receptores
hipotalamicos que inducen a una disminucion de la ingesta, es decir la leptina sefiala
una adecuado balance de energia, y de esta manera, modera el apetito en el hipotalamo,
aungue es posible que también tenga efectos periféricos. En los seres humanos se han
identificado mutaciones genéticas que impiden que la leptina se una a su receptor. La
gherlina, es una hormona que aumenta su concentracion plasmatica antes de las
comidas, estimulando el apetito. También estimula el vaciado géstrico. La supresion de
la misma se ha propuesto como estrategia terapéutica en el tratamiento de la obesidad.
La resistina, juega un papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina, pero su
funcidn exacta esta todavia por esclarecer. La adiponectina esta relacionada con el
metabolismo hidrocarbonado y lipidico y con la disminucion de la inflamacién y de la
arterioesclerosis. La obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular estan relacionadas
con disminuciones de esta molécula. EI TNFa parece jugar un papel en la fisiopatologia

de la hipertension arterial asociada a la obesidad en la dislipemia y en la resistencia
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insulinica. La IL-6 segregada por el tejido adiposo parece estar relacionada con
dislipemia, alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado e hipertension arterial (21,4,

22).

1.2.6. Obesidad y cancer

Se ha demostrado que la obesidad aumenta el riesgo de diversos tipos de
carcinomas como por ejemplo en colon, mama, endometrio, rifién, vesicula biliar o
es6fago. Los mecanismos implicados que cuentan con mejor evidencia se centran en la
alteracion del metabolismo de las hormonas enddgenas; sobre todo, andrdgenos,
estrdgenos, progesterona e insulina. Asi, los altos niveles de insulina, producen
indirectamente un aumento de los niveles de factor de crecimiento similar a la insulina
(ILGF-1) libre, disminuyendo la cantidad de proteinas de union. Este aumento de ILGF-
1 puede ser significativo en el sentido de que estimula la proliferacion celular y reduce

la apoptosis, ademas es un intenso mitégeno en diversos tipos de cancer (23).
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Tabla 4. Resumen de las alteraciones mas comunmente asociadas a la obesidad (3)

Enfermedad cardiovascular arteriosclerética

- Cardiopatia isquémica
- Enfermedad cerebrovascular

Otras alteraciones cardiorrespiratorias

- Insuficiencia cardiaca congestiva
- Insuficiencia ventilatoria
- Sindrome de apneas obstructivas del suefio

Alteraciones metabolicas

- Resistencia a la insulina y diabetes tipo 2
- Hipertensién arterial

- Dislipemia ater6gena

- Hiperuricemia

Alteraciones de la mujer

- Disfuncion menstrual

- Sindrome de ovarios poliquisticos

- Infertilidad

- Aumento del riesgo perinatal

- Incontinencia urinaria

Digestivas

- Colelitiasis

- Esteatosis hepatica

- Esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis
- Reflujo gastroesofagico, hernia de hiato

Musculo-esqueléticas

- Artrosis
- Deformidades Gseas

Otras alteraciones

- Insuficiencia venosa periférica

- Enfermedad tromboembdlica

-Céancer (mujer: vesicula y vias biliares, mama y endometrio en posmenopausia; hombre: colon, recto
y prostata).

- Hipertension endocraneal benigna

- Alteraciones cutaneas (estrias, acantosis nigricans, hirsutismo, foliculitis, intertrigo)

- Alteraciones psicolégicas y psicosociales

- Disminucién en la calidad de vida

- Trastornos del comportamiento alimentario
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1.3. Epidemiologia de la Obesidad

Segln el ultimo consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la
Obesidad, en Espafia la prevalencia de obesidad en la poblacion adulta entre 25 y 64
afios se estima en un 15,5%, con una prevalencia mas elevada en mujeres (17,5%) que
en hombres (13,2%)(3). Para el sobrepeso en adultos, la prevalencia alcanza el 38,5%.
Tanto el sobrepeso como la obesidad estan asociados a mayor riesgo de enfermedades
cronicas como la diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, que continGan
siendo una de las principales causas de muerte en Espafa. El coste anual estimado es de
2.500 millones de euros (24).

Estados Unidos es el pais que mayor tasa de prevalencia tiene de sobrepeso y obesidad
en el mundo. Los resultados obtenidos durante 2007 y 2008 de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), indican que habia un 34.2% de adultos mayores
de 20 afios con sobrepeso, un 33.8% eran obesos y un 5.7% eran obesos morbidos (25).
Actualmente, Segun el Centro para la Prevencion y Control de Enfermedades, en
Estados Unidos mas de un tercio de la poblacion es obesa (35,7%) (26). ElI Segundo
pais después de Estados Unidos es México con una prevalencia de obesidad del 24.2%.
Espafia ocupa el niamero 12 en el ranking mundial. El pais que menos tasa de obesidad
tiene en la poblacién es Italia con un 8.5% (27).

La prevalencia de obesidad en la poblacién espafiola por grupos de edad y sexo, viene

recogida en la tabla 5 (3).
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Tabla 5. Prevalencia de obesidad en la poblacion espafiola por grupos de edad y sexo

(3).

Poblacién infanto-juvenil

Grupos de edad (afios) Hombres (%6) Mujeres (%0) Total (%)
2-9 16,3 11,6 14,0
10-17 18,5 9,1 13,9
18-24 12,6 14,9 13,7
Poblacién adulta

Grupos de edad (afios) Hombres (%) Mujeres (%) Total (%)
25-34 71 4,8 5,9

35-44 11,7 12,2 12,0
45-54 16,9 26,4 22,0
55-64 21,5 34,2 28,5
Poblacidn mayor de 65 afios

Grupos de edad Hombres (%) Mujeres (%0) Total (%)
Ancianos no institucionalizados 31,5 40,8 36
Ancianos institucionalizados 20,5 21,7 21

La prevalencia de obesidad distribuida por comunidades en Espafia se muestra en la
figura 1(3).

L
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Figura 1. Distribucion de la prevalencia de obesidad (%) por areas geograficas y sexo
A).
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En el caso concreto de Espafia, la obesidad alcanza cifras cada vez maés
preocupantes. En estudios comparativos con otros paises europeos de nuestro entorno se
nos sitla a la cabeza. Un informe de la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémico (OCDE) sobre la situacion de la obesidad en Europa, llegaba a la
siguiente conclusion en el caso de nuestro pais: “... la tasa de obesidad para los adultos
espafioles es mayor que la media de la OCDE vy la tasa para nifios es de las mas altas de
la OCDE. Uno de cada tres nifios de edades comprendidas entre los 13 y 14 afios tiene
sobrepeso. La OCDE prevé que la proporcion de adultos con sobrepeso (en Espafia)

aumente un 10% mas en los préximos 10 afos” (28).

1.4. Tratamiento de la obesidad

El tratamiento de la obesidad consiste en reducir el peso corporal a expensas de
la masa grasa. El objetivo no debe centrarse en alcanzar el peso ideal, sino en pequefias
pérdidas (5-10% del peso inicial) que mejoren o eliminen las comorbilidades asociadas
a la obesidad. Para ello, existen varios puntos de actuacion: cambios en el estilo de vida
(plan de alimentacidn, actividad fisica aerdbica regular, modificacion conductual), la
farmacoterapia, las técnicas endoscopicas (baldn intragastrico, reduccion de estmago)
y el tratamiento quirdrgico.

El plan de alimentacion se basa en seguir dietas de bajo o muy bajo aporte
caldrico (1500 — 800 kcal/dia, respectivamente). La dieta aislada es insuficiente para
mantener pérdida de peso, siendo necesario el cambio de conducta y el aumento de la
actividad fisica. La modificacion conductual consiste en ayudar a superar las barreras

que inciden en el cumplimiento de la dieta o el aumento de la actividad fisica (29).
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1.4.1. Farmacologico

El tratamiento farmacolégico en la obesidad no debe utilizarse como terapia
aislada, sino de manera coadyuvante a las terapias basicas (alimentacion, actividad
fisica, cambios en el estilo de vida). Este tratamiento no debe aplicarse nunca si no se
han modificado los cambios en el estilo de vida.

Su indicacion esta limitada a pacientes con un IMC > 30 kg/m? 6 > 27 kg/m? si se
asocian a comorbilidades mayores 0 no se han alcanzado los objetivos de pérdida de
peso con los cambios en el estilo de vida. Actualmente, la farmacologia existente en este
ambito se puede agrupar en tres grupos de farmacos segun su mecanismo de accion:

e inhibidores de la absorcion (orlistat).

e inhibidores del sistema cannabinoide.

e modificadores a nivel del sistema nervioso central de los neurotransmisores

noradrenalina, dopamina y serotonina.

El orlistat s un potente inhibidor de la lipasa gastrica y pancreética, que se encuadra
dentro del grupo de farmacos inhibidores de la absorcion. Impide la hidrolisis de los
triglicéridos provenientes de la dieta, reduciendo su absorcion en un 30%, lo que
contribuye a desarrollar un balance energético negativo. Es el Unico farmaco aprobado
actualmente por la EMA (European Medicines Agency) y por la FDA (Food and Dug
Administration).

El uso de orlistat también esta asociado a una reduccion del c-LDL y ofrece
también efectos beneficiosos sobre el control glucémico, y otros factores de riesgo
cardiovascular (disminuye la lipemia posprandial, la proteina C reactiva y de citoninas
proinflamatorias). La mayor parte de sus efectos secundarios derivan de la mala

absorcion de grasas por el tracto intestinal (3, 30 ,24).
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En la actualidad existen multitud de farmacos nuevos para el tratamiento de la

obesidad que se encuentran en fase 11l de ensayos clinicos (30).

1.4.2. Quirdrgico

1.4.2.1. Justificacion

La obesidad es un proceso crénico, multifactorial y que actualmente carece de
tratamiento curativo. El tratamiento dietético junto con los cambios de estilo de vida y
el tratamiento farmacol6gico consiguen pérdidas de alrededor el 10% a medio plazo
pero pueden tener resultados desalentadores a largo plazo en sujetos con obesidad
morbida. Debido a estos fallos, se han buscado alternativas terapéuticas capaces de
reducir las comorbilidades severas asociadas a la obesidad (31, 32).

El tratamiento quirdrgico de la obesidad morbida surgi6é por el fracaso en las
técnicas no quirurgicas en la pérdida de peso de manera permanente. Es, en la década
de los 60, cuando surge el concepto del tratamiento quirdrgico para la obesidad al
observar una significativa pérdida de peso en pacientes en los que se les resecé una
gran parte de estbmago o de intestino delgado por otros motivos. Esto inspird a

diferentes escuelas al desarrollo de la cirugia bariatrica (33).
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1.4.2.2. Indicaciones

Las indicaciones para esta cirugia deben quedar limitadas a sujetos con
IMC > 40 kg/m? o IMC > 35 kg/m? en presencia de comorbilidades mayores. También
deben cumplir ciertos requisitos de estabilidad psicolégica y compromiso para el
seguimiento por parte del paciente, para garantizar un éxito a largo plazo (8, 31).
El nimero de procedimientos de cirugia bariatrica ha ido incrementandose desde la
ultima década en Estados Unidos, pasando de 13.365 procedimientos en 1998 a 71.177
en 2002, y mas de 170.000 en 2005 (34). Entre 2008 y 2009 se realizaron 220.000
intervenciones en Estados Unidos y Canada (32).
En el Hospital General Universitario de Castellon se viene realizando cirugia bariatrica
desde el afio 2002. Desde entonces el numero de pacientes intervenidos ha ido

incrementandose anualmente (tabla 6).
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ANO N° de intervenciones
2002 2
2003 4
2004 8
2005 23
2006 18
2007 30
2008 24
2009 36
2010 44
2011 67
2012 65
2013 79
2014 72

Tabla 6. Numero de intervenciones de cirugia bariatrica por afio en el Hospital General

Universitario de Castellon desde el afio 2002.

La cirugia bariatrica es, hoy por hoy, la que asegura el éxito del tratamiento en el
paciente obeso morbido, en un plazo mayor de 5 afios, mejorando la comorbilidad, la
esperanza y la calidad de vida del paciente. Ademas, produce una mejoria significativa
en la comorbilidad asociada a la obesidad, sobre todo en la diabetes mellitus tipo 2 (32).
La cirugia bariatrica es un tratamiento altamente coste-efectivo (3).

La mortalidad perioperatoria en los 30 primeros dias de la intervencion es
relativamente baja, oscilando entre 0.08 y 0.35 % segun los estudios publicados (35).

Actualmente se estdn realizando en todo el mundo cuatro técnicas de cirugia
bariatrica: banda gastrica ajustable, gastrectomia tubular, by-pass gastrico, derivacion

biliopancreatica y su variante, derivacion biliopancreatica con cruce duodenal.
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El by-pass gastrico es el mas efectivo en cuanto a pérdidas de peso pero es el que
puede generar mas complicaciones (35).

El abordaje laparoscopico de cualquiera de estas técnicas reduce significativamente
las complicaciones de pared abdominal (infecciones, evisceraciones, eventraciones), el
dolor postoperatorio y las complicaciones respiratorias, favoreciendo una recuperacion

mas répida.

1.4.2.3. Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la cirugia bariatrica son (36):

- Alteraciones psiquiétricas.

- Patologia suprarrenal o tiroidea.

- Incontrolada adiccion a drogas o alcohol.

- Edad menor de 16 o mayor de 65 afios.

- Oposicion importante de la familia a la intervencion.

- Prediccion de que el paciente no cumplird con los requerimientos del

postoperatorio.

1.4.2.4. Descripcion de las técnicas

Las técnicas quirdrgicas utilizadas en la obesidad mérbida se pueden clasificar en

dos grandes grupos:
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1.4.2.4.1. Simples o restrictivas

Tienen como objetivo disminuir el tamafio del estdbmago, creando un reservorio
gastrico que se llena rdpidamente y crea saciedad precoz, con la consiguiente pérdida de
peso. Estos procedimientos incluyen la banda géstrica ajustable y gastrectomia tubular.
En general, las técnicas restrictivas conllevan por definicion una mayor limitacion a la

ingesta (33).

Banda géstrica ajustable

Consiste (figura 2) en colocar un anillo que constrifia completamente el estomago
alrededor del fundus. Asi se crea un pequefio reservorio gastrico de 15-20 ml y un
estoma calibrado en un solo paso. Las ventajas de esta técnica son el tiempo quirdrgico

corto, posibilidad de modificar la salida del estoma y que es reversible. (31,37).

Figura 2. Banda géstrica ajustable
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Gastrectomia tubular (Sleeve gastrectomy)

Consiste (figura 3) en practicar una reseccion de la parte mas distensible del
estomago, dejando un tubo gastrico delgado y asi el paciente pueda seguir comiendo,
pero en mucha menor cantidad. Con esta técnica se confecciona un pequefio estbmago
de 80-120 cc (el estbmago normal tiene una capacidad mayor de 1.000 cc) (8,37).

Las indicaciones de esta técnica son segun la Sociedad Espafiola de Cirugia de la
Obesidad. (SECO)(8):

- Pacientes super-obesos con IMC superior a 60 por el alto riesgo en la

intervencion de una técnica compleja. Asi se consigue perder peso inicialmente

y cuando el riesgo disminuye si el paciente lo necesita se practica la segunda

intervencion que completa el bypass o el cruce duodenal.

- Pacientes con problemas médicos graves en los que no estaria indicado

realizar una técnica compleja.

- Pacientes de bajo IMC

- Pacientes que les ha fallado la banda géastrica y presentan dificultad para

realizar una técnica compleja.

- Adolescentes a los que no quiere hacerse una cirugia agresiva.

Entre las ventajas de esta técnica quirurgica, se citan que presenta una mortalidad menor
que el bypass gastrico (0,5%), una facil recuperacion, es mas fisiologica y sin efectos
secundarios graves excepto la disminucién de la ingesta. Si no es suficiente su pérdida

de peso, se puede, en un segundo tiempo, afiadir otra técnica mas compleja.
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Figura 3. Gastrectomia tubular (Sleeve Gastrectomy)

1.4.2.4. 2. Complejas o mixtas

Estas técnicas acttan sobre el estbmago, creando un pequefio reservorio gastrico,
y sobre el intestino afiadiendo un componente de mala absorcion. Son altamente
eficaces aunque con un mayor riesgo de sufrir complicaciones, haciendo necesario un
seguimiento mas estricto. La técnica escogida en cada caso debe basarse en el grado de
obesidad, en el IMC, en las comorbilidades, en la patologia asociada, en la conducta
alimentaria del paciente y en su entorno social.

La primera cirugia auténticamente destinada a la reduccién de peso fue la
derivacion yeyunocdlica, realizada en el afio 1954. Posteriormente esta técnica se
sustituyo por el bypass yeyunoileal. Estas técnicas conseguian pérdidas de peso, pero
fueron abandonadas por el gran nimero de complicaciones que aparecian asociadas a la

malaabsorcion: pérdidas de electrolitos, agua, diarrea, problemas renales,
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nefrocalcinosis, hepatopatia y cirrosis. En la década de los 70 se introdujo el bypass
géstrico, posteriormente modificado con la anastomosis en Y de Roux (38).

Dentro de este grupo de técnicas complejas o mixtas se encuentran el bypass
gastrico, la derivacion biliopancreética y la derivacion biliopancreética con cruce

duodenal.

By-pass gastrico

El bypass gastrico en Y de Roux laparoscopico (figura 4) es, actualmente, el “gold
standard” de la cirugia bariatrica (12). Esta técnica combina el desarrollo de un
reservorio restrictivo junto con un componente que provoca malabsorcion, lo que

implica la creacién de una derivacion entre el duodeno y el yeyuno proximal.

Figura 4. Bypass gastrico en Y de Roux
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Desde el punto de vista técnico, el bypass géastrico (BG) comprende en su
configuracién estandar un pequefio reservorio gastrico separado del resto del estbmago,
anastomosado al yeyuno mediante un montaje en Y de Roux con brazos de longitudes
variables. El reservorio géastrico es pequefio, de 15 a 30 cc de capacidad, tubular y
vertical en la mayoria de los casos y a expensas de la curvatura menor. La
gastroyeyunostomia se realiza manual 0 mecanicamente, en posicién termino-lateral. La
reconstruccion del transito gastro-intestinal en Y de Roux, en su version clasica, el asa
“biliopancreatica” (desde el angulo de Treitz hasta el lugar de seccion intestinal) y el asa
“alimentaria” desfuncionalizada miden de 40 a 60 cm cada una. Segun el grado de
obesidad, una de ellas se alarga hasta 150-200 cm, construyendo el denominado bypass
largo. El llamado bypass gastrico distal (con asa comin de 50 a 100 cm) afiade un
componente malabsortivo que lo sitla a caballo entre las derivaciones biliopancreéaticas
y el propio BG.

Como ventajas, cabe citar que el bypass gastrico consigue una pérdida adecuada
de peso, mantenida en el tiempo, mejorando significativamente la comorbilidad y la
calidad de vida. Permite tolerar una dieta practicamente normal, aunque con raciones
mas reducidas; la intolerancia es esporadica, en especial a la carne y los lacteos. Las
alteraciones metabdlicas propias de la mala absorcion son raras, asi como la
malnutricion proteica (a excepcion del bypass distal).

En cuanto a resultados, el bypass gastrico consigue un porcentaje de sobrepeso perdido
entre el 60 y el 70% a largo plazo (5 afios).

En sintesis, el bypass gastrico es una técnica indicada en el tratamiento
quirargico de los enfermos obesos morbidos siempre que se adapte la longitud de las
asas de la Y de Roux, al grado de obesidad; es decir, a que se utilice un bypass corto

hasta IMC de 45-50 kg/m? y un bypass largo en el obeso con IMC entre 45 y 60 kg/m?.
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Dadas las limitaciones del bypass en el obeso morbido, no se recomienda esta
técnica a partir de 55-60 kg/m® En estos pacientes debe predominar el componente
malabsortivo y, por tanto, debe utilizarse un bypass distal (asa comun de 50 a 100 cm) o

una derivacion biliopancreética (DBP) (31).

Derivacion biliopancreatica (DBP) y derivacion biliopancreatica con cruce

duodenal

Estas técnicas pretenden aunar los beneficios de las técnicas restrictivas y los
aspectos positivos de las malabsortivas. Los tipos mas aceptados son el bypass
biliopancreatico de Scopinaro y el cruce duodenal de Hess-Marceu-Baltasar (39).

Desde un punto de vista técnico, el procedimiento de Scopinaro realiza la
restriccion mediante una gastrectomia clasica dejando un reservorio gastrico de unos
200 cc. Afade una colecistectomia ante el riesgo de desarrollar litiasis biliar. En la
derivacion biliopancredtica con cruce duodenal, se construye en reservorio gastrico
mediante una gastrectomia longitudinal siguiendo la curvatura menor. Para la
reconstruccion del transito gastrointestinal en Y de Roux. Scopinaro ha descrito dos
montajes fundamentales: el denominado “mitad-mitad” (half-half), en el cual secciona
el intestino hacia la mitad del mismo (asa alimentaria y biliopancreatica de unos 250 cm
cada una) dejando aproximadamente el 60% del estomago, y el denominado “ad hoc
stomach”, en el que el remanente gastrico es ajustado a las caracteristicas alimentarias y
peso de los pacientes (200-500 cc), asi como el canal alimentario que oscila entre 200 y
300 cm. El canal comdn lo crea siempre a 50 cm de la valvula ileocecal. El cruce

duodenal restablece el transito mediante una anastomosis del duodeno con el intestino
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delgado creando el canal alimentario mediante una anastomosis duodeno-ileal de 200
cm de longitud y realizando la ileo-ileostomia (canal comdn) a 100 cm de la vélvula
ileocecal. La intervencion es en todo semejante a la descrita por Scopinaro, excepto en
que sustituye la gastrectomia distal por la longitudinal; mantiene la innervacién gastrica
y la funcion pil6rica y alarga el canal comin en 50 cm méas. En ambos tipos de DBP, la
anastomosis gastrointestinal se realiza siempre retrocolica. Dependiendo de los grupos
puede afadirse sistematicamente una colecistectomia como hace Scopinaro, o realizarla
solo en caso de litiasis biliar inicial.

Como ventajas, cabe destacar que se trata de técnicas Utiles en pacientes con
IMC > 45 kg/m? que no precisan realizar grandes restricciones alimentarias. En
general, proporcionan buena calidad de vida. La experiencia a largo plazo (mas de 10
afios) indica que es la cirugia que permite mantener el peso perdido con mayor
durabilidad, respecto a otras técnicas. En cuanto a resultados, estas intervenciones
proporcionan una pérdida de peso comparable a la del bypass intestinal, el
sobrecrecimiento bacteriano es practicamente inexistente, la diarrea es claramente
menor y posiblemente esta relacionada con el tipo de alimentacion, y la absorcion de
sales biliares es muy superior. Estas técnicas permiten la pérdida de peso en virtud de la
reseccion gastrica y su mantenimiento por el efecto de la derivacion biliopancreética. La
reseccion gastrica reduce temporalmente de una manera forzada la ingesta, mientras que
la derivacion biliopancreatica limita la absorcion diaria de energia a través de un
mecanismo que actla permanentemente. La estabilizacion del peso también queda
influida por el volumen gastrico, debido a que un reservorio pequefio, al aumentar el

vaciamiento y el transito intestinal, reduce la absorcion.
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Figura 5. Derivacién biliopancredtica y derivacion biliopancreatica con cruce duodenal

(39-31)

Recientemente se ha desarrollado una nueva operacion de cirugia bariatrica para
obesos morbidos, llamada by-pass duodeno-ileal asociada a gastrectomia tubular
(SADI-S).

Se trata de una técnica mixta que mejora también los trastornos metabdlicos. Puede
realizarse de primera eleccion o de rescate de la gastectomia tubular.

La razén por la cual se ha desarrollado esta nueva técnica ha sido con la idea de
simplificar el procedimiento quirargico, disminuir las complicaciones, puesto que solo
hay una anastomosis, y mejorar los resultados de las técnicas previas. SADI-S A es
una técnica prometedora que aun precisa un seguimiento prolongado para determinar el

potencial de esta operacion (40,41).
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1.5. Manejo perioperatorio del paciente obeso

Los anestesiologos esperan un aumento creciente en la atencion perioperatoria
de los pacientes obesos morbidos dado que, afio tras afio, se duplica el nimero de
adultos obesos y que ademas pueden someterse a un proceso quirurgico (42). Dada la
complejidad que presentan estos pacientes, el manejo perioperatorio debe basarse en
una minuciosa evaluacion y seguimiento de los distintos 6érganos y sistemas implicados

en el control anestésico de los pacientes.

1. 5. 1. Evaluacion preoperatoria de de la via aérea

La valoracion del paciente obeso morbido requiere una minuciosa evaluacion
preoperatoria de las vias respiratorias. Histdricamente, se asociado la obesidad con
dificultad en el manejo de la via aérea y se ha descrito una incidencia de intubacién
dificil de hasta el 15% en pacientes obesos mdrbidos. A pesar de ello, la asociacién
entre obesidad y dificultad en la intubacidn es actualmente, motivo de controversia. Uno
de los motivos por lo que existe tal controversia es por la dificultad en definir el
concepto de intubacion dificil (43,44).

En el presente trabajo, se han evaluado de manera minuciosa las caracteristicas
de cada uno de los pacientes a estudio, para valorar el riesgo incrementado de via aérea
dificil: IMC, circunferencia del cuello a la altura del cartilago tiroides, grado de apertura
bucal, distancia esternomentoniana, distancia tiromentoniana y clasificacion de
Mallampati, trastornos en la articulacion témporo mandibular, limitaciones de
movilidad del cuello, incisivos prominentes, retrognatia y macroglosia (43). La

clasificacion de Mallampati, incluye las siguientes clases:
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e Clase 1: toda la uvula es visible

e Clase 2: solo la parte superior del paladar es visible

e Clase 3: solo el paladar blando y duro es visible

e Clase 4: solo el paladar duro es visible

En todo el proceso, también hay que valorar la posible dificultad en la
ventilacion manual con mascarilla. Aunque la obesidad, por si misma, es un factor de
riesgo independiente, aumentan esta dificultad la barba, la ausencia de dientes, las
mamas voluminosas, una distribucion central del peso y la presencia de ronquidos.

Uno de los criterios mas importantes para el éxito de la laringoscopia y de la
intubacion de estos pacientes es la posicion (45,46).
La recomendacion de Brodsky et al y Rich JM es la elevacion de la cabeza, parte
superior de espalda y los hombros. Esta posicion es conocida con el acronimo HELP,
por su descripcién en inglés head-elevated laryngoscopy position. Sobre cuanta
elevacidn debe ser la correcta, Rich JM sugiere que una linea horizontal imaginaria debe

coincidir esterndn con conducto auditivo externo (Figura 6).

Figura 6. La elevacion de cabeza, hombros y parte superior de la espalda facilita la
alineacion de los ejes laringeos, faringeos y orales (45, 46, 19).

43



En el presente trabajo a todos los pacientes se les aplicé una elevacion de parte
superior de espalda, hombros y cabeza para facilitar la ventilacién y la intubacion

orotraqueal. (Figura 7).

Figura 7. Posicion de la cabeza elevada para intubacion

1.5.2. Evaluacién de la funcion respiratoria

Las alteraciones respiratorias inherentes a la obesidad, como explicamos
anteriormente, afectan principalmente a los volimenes pulmonares; a la compliance de
la pared toracica y pulmonar; y, a relacion ventilacion/perfusion, debido al efecto
sinérgico del incremento del volumen sanguineo, de los efectos de la vasoconstriccion
pulmonar hipoxica y de la formacion de atelctasias. Clasicamente, todos estos factores
conducen a un patron respiratorio restrictivo. También estdn aumentados el consumo de
oxigeno y la produccion de didxido de carbono por la sobrecarga adiposa.

El volumen de reserva espiratorio (VRE), la capacidad funcional residual y la
capacidad pulmonar total (CPT) se hallan significativamente reducidos y empeoran en

decubito supino. Si el VRE se reduce mas que el volumen de cierre, puede producirse
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una hipoxemia y un shunt intrapulmonar. El espacio muerto también esta aumentado
pudiendo llegar a superar el 50% del volumen corriente.

Todos estos trastornos que acontecen en los obesos, conllevan una serie de
riesgos incrementados durante la anestesia: problemas de intubacion, dificultades en la
ventilacion con mascarilla y disminucion del tiempo de apnea segura (tiempo de apnea
no hipoxica). Por este motivo, parece necesario un estudio detallado de la funcion
respiratoria en el preoperatorio, que incluya saturacién de oxigeno, gasometria arterial
basal, hemograma en busca de policitemia sugestiva de hipoxemia crénica y pruebas

funcionales respiratorias (42, 47, 19).

1.5.3. Evaluacion del sistema cardiovascular

Los pacientes obesos tienen mayor riesgo de sufrir estasis venoso, trombosis,
embolia pulmonar, hipertension arterial, accidente vascular cerebral, cardiopatia
isquémica, arritmias, y miocardiopatia. La hipertension arterial se puede encontrar casi
en un 60% de los pacientes obesos, es de causa desconocida y mejora
considerablemente con la pérdida de peso. En el electrocardiograma (ECG) puede
observarse una desviacion del eje que empeora con el incremento del IMC, signos de
hipertrofia ventricular izquierda, alteraciones del segmento ST y de la onda T, e
hipertrofia auricular izquierda. Las arritmias pueden estar ocasionadas por el SAOS,
OHS, cardiopatia isquémica, hipertrofia miocardica o dilatacion auricular. Si existe cor
pulmonale pueden observarse signos de hipertrofia ventricular derecha, eje derecho y
ondas P precordiales altas. La ecocardiografia preoperatoria puede darnos informacion
valiosa para la evaluacidn cardiovascular, por tanto consideramos que no debe faltar

en casos seleccionados de sospecha o evidencia de cardiopatia existente.
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1. 5. 4. Evaluacion de la funcién digestiva

La enfermedad por reflujo gastroesoféagico esté estrechamente relacionada con la
obesidad. A mayor indice de masa corporal mayor incidencia de sintomas de reflujo.
Los pacientes obesos tienen mayor riesgo de broncoaspiracion, independientemente de
si desarrollan o no sintomatologia de reflujo en la induccidn anestésica; por tanto, es
muy importante establecer la técnica de secuencia répida en estos pacientes. Por otro
lado, un estudio endoscépico del tracto superior debe considerarse en el estudio

preoperatorio.

1. 6. Complicaciones postoperatorias derivadas de la cirugia del paciente

obeso

Las complicaciones quirargicas en el paciente obeso, tanto si es por tratamiento
quirargico de la propia obesidad como si se trata de la intervencion por otras patologias,
son en general mas frecuentes que en el paciente no obeso. Dentro de estas
complicaciones, las mas importantes, clasificadas por aparatos, son:

e Cardiacas: insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, fibrilacién auricular.

e Pulmonares: neumonia, atelectasia, tromboembolismo pulmonar, SAOS,
hipoxemia.

e Metabdlicas: hiperlipidemia, diabetes mellitus, hiperglucemia de estrés, nauseas,
vomitos.

e Vasculares: trombosis venosa profunda.

e Hematologicas: hipercoagulabilidad.
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e Partes blandas: infecciones de herida quirurgica, rabdomiolisis, dehiscencia de
suturas y anastomosis, hemorragia intra o extraluminal, Ulcera de la boca
anastomatica, colecistitis por colelitiasis, neuropatias

Aunque la tasa de complicaciones es relativamente baja, alrededor de un 2-10%, en
un pequefio porcentaje que se cifre entre el 1 y el 2%, estas complicaciones pueden
resultar extremadamente graves e incluso, mortales.

En la prevencion de las posibles complicaciones postoperatorias, se ha constatado
que hay que tener en cuenta el género masculino, el IMC y la edad. En el caso del
hombre hay una mayor propension a la obesidad central, lo que dificulta el
procedimiento quirdrgico. A mayor IMC, mayor comorbilidad y mayor dificultad en la
técnica. La edad también se ha descrito como variable de prediccion de
complicaciones.

Las complicaciones agudas postquirdrgicas mas frecuentes, en los pacientes sometidos
a cirugia bariatrica son las siguientes (38, 48):

e Dehiscencia de la anastomosis o de las suturas. Son las complicaciones mas
temidas. Se presentan en el 1-3% de los casos y su mortalidad es del 10-15%. Se
debe actuar con rapidez desde el punto diagnoéstico y terapéutico. Los sintomas
pueden ser muy sutiles. La aparicion de una simple taquicardia en el
postoperatorio inmediato o en los proximos 7-10 dias de origen incierto, debe
sospecharse este problema. EI punto mas habitual es la gastroyeyunostomia.

e Dehiscencia de fascias. Acontece en el 1% de los procedimientos quirdrgicos.
Tanto el IMC, como el tamafio y los estados hipoproteinémicos contribuyen a

que aparezca esta complicacion.
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Hernias e infeccion de las heridas. La herniacion ocurre entre el 5y 20% de los
procesos quirdrgicos con abordaje convencional y en el 2% de los
procedimientos laparoscopicos.

Ulcera de la boca anastomética. Su incidencia parece estar alrededor del 3-10%.
Su origen esté relacionado con un problema isquémico local o por la existencia
de hiperacidez en el extremo yeyunal de la gastroyeyunostomia. Se manifiestan
por dolor epigastrico y hemorragia.

Hemorragia extra e intraluminal. Se produce en las lineas de seccion-grapado o
en la anastomosis gastroyeyunal o yeyunoyeyunal. Si el origen del sangrado es
extraluminal suele ser por vasos previamente ligados o coagulados durante la
cirugia.

Enfermedad biliar. La colelitiasis aparece entre un 3-20% de los casos de la
cirugia bariatrica. El desarrollo de colecistitis tras esta cirugia no esta
documentado.

Complicaciones cardiacas e hipertensivas. Aunque la incidencia de episodios de
isquemia cardiaca es muy baja, se recomienda vigilancia estrecha de 72 horas

en pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica e hipertension.
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1.7. Monitorizacion de la profundidad hipnética

1.7.1. Generalidades

Los objetivos generales de la anestesia son eliminar la conciencia, conseguir
amnesia, analgesia y relajacion muscular. Uno de los riesgos a tener en cuenta en una
anestesia general es el despertar intraoperatorio puesto que el efecto de los farmacos
anestésicos en el sistema nervioso central es un pardmetro que continua siendo dificil de
cuantificar de forma objetiva. La profundidad hipnética producida por los anestésicos es
el resultado del efecto depresor de los mismos y de la estimulacion producida por la
agresion quirdrgica. La importancia de la monitorizacion de la profundidad hipndtica,
monitorizando estrechamente la dosificacién, viene dada por los siguientes objetivos:

e Disminuir la incidencia real de despertar intraoperatorio, que, aunque la

desconocemos, podria cifrarse en un 0,1-0,2%.

e Optimizar la calidad de la asistencia y el grado de satisfaccién del paciente. Esta
monitorizacion permite una dosificacion individualizada con el objetivo de
mejorar los resultados perioperatorios:

o disminuir el consumo de agentes anestésicos
o acelerar la recuperacion de la consciencia, respiracion, la apertura ocular
y que el paciente pueda obedecer a drdenes verbales.

e Obtener un beneficio econémico, como objetivo secundario.

Clasicamente, se han empleado diferentes pardmetros clinicos para cuantificar el
grado de conciencia: movimientos del paciente, signos cardiorrespiratorios (frecuencia
cardiaca, tension arterial, respiracion espontanea), diametro y reaccion de las pupilas a

la luz, signos autonémicos (sudoracion); y otros métodos electrofisioldgicos, como el
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electroencefalograma (EEG), la electromiografia cutdnea (nervio facial) y los
potenciales evocados sensoriales y motores (49,50).

Actualmente, en la practica clinica se emplean con mayor frecuencia para la
monitorizacion de la profundidad hipnoética los datos hemodinamicos, la concentracion
tele-inspiratoria de anestésicos, el indice biespectral (BIS) y la entropia, siendo estos
dos ultimos derivados de un procesamiento electroencefalografico.

Se mantiene una cierta controversia sobre la efectividad de la monitorizacion de la
hipnosis para la prevencion del despertar intraoperatorio, porque aun empleandose los
métodos citados anteriormente, no se ha conseguido la eliminacion del despertar en
algunos pacientes. Y aunque estos métodos estan aprobados para su uso clinico, la falta
de evidencia no sefiala a ninguno de los métodos como maés fiable. Estudios recientes
demuestran la existencia de una predisposicion genética para la aparicion del despertar
intraoperatorio (51).

En este trabajo se ha utilizado para monitorizar la entropia el equipo Datex-Ohmeda
S/5Entropy™ Module (Datex-Ohmeda Division, Instrumentarium Corp., Helsinki,
Finland), basado en el analisis electroencefalografico. La entropia se reduce de forma
progresiva segun aumenta la dosis de propofol, habiendo demostrado una buena
correlacion con el grado de sedacion y la profundidad anestésica. Esta monitorizacion
ayuda a optimizar el consumo de anestésicos, a tener un despertar mas rapido y a
disminuir la incidencia de despertares intraoperatorios. En el presente trabajo, se optd
por la monitorizacion en base a la entropia porque permite una integracion directa de los
datos mediante en el programa iCOLLECT Rev.4.0, GE Healthcare. En cualquier caso,
existen estudios que validan la correlacion entre los valores de entropia y los valores
de BIS vy, ademaés, la entropia registra una menor interferencia con los sistemas

eléctricos quirargicos y con la electromiografia frontal (52-64).
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1.7.2. Entropia

A finales de 1940 Claude Shannon desarroll6 el concepto de la entropia. Dicho
concepto hace referencia al valor de la dispersion o diversidad de los datos de una serie.
Si la distribucion de los datos es uniforme, la entropia sera baja, por el contrario si la
probabilidad de distribucion de los datos no es uniforme, la entropia seré alta. En base a
este concepto, la entropia podria ser una caracteristica fundamental de la profundidad
anestésica. Cuando el cerebro estd alerta la actividad cerebral est4d en desorden o es
irregular 'y cuando por accion de los anestésicos se pierde la conciencia la cantidad de
desorden se reduce y por consiguiente la entropia se reduce (el EEG cambia a modelos
mas regulares). Por tanto, en la actualidad, se estan aplicando estos conceptos para
evaluar los efectos de los anestésicos sobre la actividad electroencefalogréfica y como
pardmetro para valorar la profundidad anestésica (65). Los dos registros relacionados
con la entropia en el sistema de registro y almacenamiento de la informacién en el
periodo perioperatorio, son (66, 50, 67):

e La Entropia de Estado (ES), que nos indica el verdadero procesamiento cortical

y por tanto el nivel de hipnosis sin influencia de la sefial de EMG. Analiza la

sefial del EEG con frecuencias comprendidas entre 0-32 Hz. Los tiempos de

muestreo para la entropia de estado son de 15 a 60 segundos. La entropia de

estado varia en una escala entre 0 y 91.

e La Entropia de Respuesta (ER), que valora la contribucién de la actividad
eléctrica de los musculos faciales en el rango de frecuencias de 0 a 47 Hz. La

actividad por encima de 32 Hz corresponde a actividad eléctrica muscular. Los
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tiempos de muestreo son mas cortos, menores de 2 segundos. La entropia de
respuesta varia entre 0 y 100.

Durante la fase consciente, la entropia de estado se sitla en valores entre 80 y 90; la
entropia de registro se sitla en valores entre 90 y100. Para una anestesia con propofol,
valores de ES y ER entre 87-94, respectivamente, indican una sedacion moderada con
propofol; valores de ES entre 40 y 60 estdn asociados a pérdida de conciencia; si,
durante la anestesia, se alcanzan cifras por encima de 70 indica una inminencia en el
estado de consciencia. Por tanto, se recomiendan valores de ES entre 40-60 para el
mantenimiento de la anestesia. Cuando la dosis de los anestésicos son muy altas el EEG
puede entrar en “burst suppression” (supresion de salvas) y los valores de entropia
pueden descender hasta cero (68, 50).

Recientemente, se ha demostrado que incrementos de ondas gamma cerebrales con
una frecuencia entre 40 y 60 Hz, forman parte de la respuesta ante estimulos dolorosos.
La ER es capaz de detectar este tipo de ondas en el EMG frontal. Por tanto, la ER puede
ser un parametro Util para detectar un estimulo doloroso que podria ser utilizado como

indicador del nivel de analgesia (balance nocicepcion/antinocicepcion) (69,70).

1. 8. Sistema Target Controlled Infusion (TCI)

1.8.1. Concepto de TCI

El sistema TCI (en inglés target controlled infusion) es un modo de administracion de

farmacos anestésicos intravenosos controlados por ordenador (71).
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Este sistema tiene como objetivos:

e Proporcionar una induccion suave.

e Reducir el riesgo de hipotension arterial.

e Mantener una concentracion de medicamento constante durante determinados

periodos de tiempo.

e Modificar, cuando sea necesario, la concentracion de medicamento de manera

rapida y precisa.

e Controlar de forma rapida la profundidad anestésica.

e Conseguir una recuperacion rapida de las funciones autonémicas.

El fundamento de este sistema se basa en fijar una concentracion objetivo, bien sea
en el plasma o en el lugar de accion (biofase), que el sistema alcanza y mantiene durante
el tiempo deseado. El lugar de accion de los anestésicos endovenosos es el cerebro y por
tanto el interés ira encaminado en modificar las concentraciones en dicho lugar (cerebro
0 biofase). El sistema TCI transforma la concentracion objetivo en cantidades de
farmaco, que deben administrarse mediante una bomba de jeringa por unidad de tiempo.
Esta conversidon estd implementada de forma automatica por un microprocesador
existente en la bomba de perfusion, programado con un algoritmo que incluye el
modelo farmacocinético en el que se basa la administracion de un farmaco concreto. El
anestesidlogo decide la concentracion objetivo para alcanzar el nivel de efecto deseado.
Schittler et al describieron por primera vez en el afio 1983 este modo de administracion
de anestésico (72). Este régimen de perfusion intravenosa consiste en un bolus
intravenoso inicial para llenar el compartimento central, seguido por a una perfusion
intravenosa a velocidad constante que permite reponer el farmaco que va siendo
eliminado o se transfiere o distribuye desde el compartimento central a los

compartimentos periféricos. Mediante esta técnica de administracién, se intenta
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conseguir una dosificacién mas precisa de los anestésicos, teniendo en cuenta la posible
variabilidad farmacocinética y farmacodinamica existente entre los pacientes que se
estima alrededor de un 30%. El sistema TCI aporta mayor seguridad en el empleo de los
agentes anestésicos ya que permite un mejor ajuste a los requerimientos anestésicos y a
las caracteristicas de los pacientes.

Los farmacos anestésicos actian en el Sistema Nervioso Central (SNC) que
representa el lugar de accion o biofase. La concentracion en biofase es la que
directamente rige el efecto farmacoldgico (compartimento efecto). El equilibrio entre
plasma y biofase nunca es instantaneo, siempre existe un desfase temporal desde que se
administra el bolus del farmaco. Cualquier cambio de concentracién objetivo se
manifestara en la biofase con cierto retraso, ocasionado por la transferencia de farmaco
desde la sangre hacia la biofase (73). Este desfase esta regulado por una constante
llamada K¢, Cuanto mayor sea el valor de esta constante, el farmaco accederd y
abandonara la biofase mas rapidamente (74,75).

Una forma de evaluar la eficacia del sistema TCI para predecir de manera ajustada la
concentracion del farmaco que se esta infundiendo, viene dada por el célculo del error
de prediccion (Performance Error, PE), aplicado por primera vez por Varvel (76), y que

se presenta en la ecuacion 1.

PE ={(Cm - Cp)/Cp} x 100 Ecuacion 1

Donde Cm es la concentracion medida, Cp es la concentracion que predice el
modelo para un individuo y un tiempo concreto (76). La eficacia predictiva real solo se
puede evaluar en el caso que se extraigan muestras de sangre para cuantificar la

cantidad real de farmaco y compararlas con las predicciones del sistema.
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Se han disefiado varios programas de ordenador para controlar los sistemas TCI.
Un programa TCI debe incorporar indispensablemente el modelo farmacocinético del
farmaco que se desea infundir (73). Los modelos farmacocinéticos (PK) y
farnacodindmicos (PD) ayudan a explicar el comportamiento de los farmacos, al
proporcionar una construccion matematica que relaciona la dosis, la concentracion
plasmaética y el efecto farmacoldgico. Entre los seres humanos existen diferencias que
hacen que las descripciones del modelo no sean del todo ajustadas a las caracteristicas
de cada paciente.

Cuando se dosifica un farmaco, es imprescindible conocer ciertos factores que
definen al individuo y que afectan al modelo. Entre estos se encuentran: la edad, el peso,
la talla y el sexo (77). La complejidad y precisién de los modelos se ha ido
incrementando con la incorporacion de estos pardmetros biométricos. Por otra parte,
estos modelos se consideran estaticos y con ciertas limitaciones, pues no incorporan
otros factores como unién a proteinas plasmaticas, pérdidas hematicas, hemodilucion,
etc, que corresponderian a aspectos dinamicos e individuales de cada paciente (78).

Desde el punto de vista terapéutico, lo que se pretende al administrar un farmaco
anestésico, es que produzca un efecto farmacolégico ajustado a los requerimientos de
cada paciente; por eso, es preciso adaptar la dosificacion del farmaco a las
caracteristicas del paciente al que se le va a administrar. El peso es una de las
caracteristicas que definen al paciente. Su peso estara relacionado con el tamarfio de sus
organos, y este con la capacidad metabolizadora de farmacos, con el nimero de
receptores que deban ser alterados por el farmaco para ejercer el efecto deseado, con
los volimenes de distribucion y con la velocidad de eliminacion.

Los pacientes obesos morbidos requieren un control muy ajustado del efecto

farmacologico de los anestésicos. Los efectos depresores de la funcion respiratoria o
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hemodindmica de por si relevantes en pacientes de peso correcto, pueden ser muy

graves en los pacientes obesos (77).
1.8.2. Propofol y TCI

Una forma sencilla de explicar el comportamiento cinético de los farmacos
anestésicos en el organismo se alcanza aplicando modelos farmacocinéticos
compartimentales de distribucion y eliminacion de los farmacos. Se trata de modelos
matematicos que permiten relacionar la concentracion plasmatica con los pardmetros de
volumen de distribucion y aclaramiento. Estos modelos consideran al organismo
dividido en una serie de compartimentos que representan espacios tedricos con unos
volumenes definidos y que pueden ser calculados. La mayoria de los farmacos
anestésicos, incluyendo el propofol, se ajustan a un modelo de tres compartimentos

(figura 8) (74).

KV'

PROPOFOL
Kie
V2 «— V1oVc > V3
Comp. Kiz Comp. Kis Comp.
PERIFERICO | ——» CENTRAL < PERIFERICO
K21 Ka1
K10

Aclaramiento

Figura 8. Modelo tricompartimental abierto de comprtamiento farmacocinético del
propofol. V, volimenes de distribucion aparentes; K, constantes de primer orden de

transferencia entre compartimentos o eliminacion.
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Este modelo se basa en la distribucidn inicial del farmaco a un compartimento central
compuesto por Organos muy Vvascularizados (corazon, higado, cerebro, rifién) y
posteriormente a un segundo y tercer compartimento periférico donde los tejidos ya no
estan tan perfundidos (piel, masculo, grasa). Las constantes K12, K21, K13, K31, K10
traducen la velocidad de distribucion del farmaco desde el compartimento central a los
periféricos y la constante de eliminacion a partir del compartimento paciente (78).

Las constantes de equilibrio se denominan con dos subindices, siendo el primero de
ellos el nimero del compartimento de salida y el segundo el del compartimento de
entrada (75).

En el caso del propofol, este modelo farmacocinético se caracteriza por un volumen
de distribucién grande, de aproximadamente 4 I-kg ™. Otros estudios han definido para
el compartimento central un volumen que oscila entre los 228 ml-kg?, 130 ml-kg™ o
incluso 60 ml-kg™, con un aclaramiento metabélico elevado entre 20 y 30 ml-min™-kg™.

La cinética del propofol esta influenciada por la edad del paciente, de forma que
el aclaramiento estd reducido en el paciente anciano, lo que lleva a una mayor
concentracion plasmatica que en pacientes jovenes tras la administracion de la misma
dosis durante la induccién o mantenimiento de la anestesia. Asimismo, el volumen del
compartimento central disminuye con la edad. Por tanto, es muy importante que el
modelo farmacocinéetico tenga en cuenta la edad del paciente para no caer en el riesgo
de sobredosificar al paciente anciano, especialmente durante la induccion (73,72).

El modelo farmacocinético tricompartimetal mas usado por los anestesiélogos
fue publicado por Marsh y cols. Este modelo era una adaptacion del modelo que
originariamente publicaron Gepts y cols. En el modelo de Marsh, el volumen del
compartimento central es una funcion lineal del peso del paciente. Posteriormente,

Schiittler y cols. mostraron que la inclusion del peso y la edad como covariables podria
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mejorar  significativamente el modelo. Actualmente, los dos principales modelos
farmacocinéticos usados con el propofol son el de Marsh y el de Schnider que introduce
edad, altura, peso y el peso magro como covariables. Al introducir la edad lo convierte
en un modelo seguro para la administracion en pacientes de edad avanzada. EI modelo
farnmacocinético de Marsh ha sido introducido para pacientes no obesos y, aunque el
volumen central de distribucion es proporcional al peso, hay un cierto grado de
incertidumbre con respecto al peso que debe informarse cuando se administra propofol
en un sistema TCI (79).

Una de las mayores diferencias entre los modelos de Marsh y de Schnider es el
volumen del compartimento central. Para un paciente que pesa 70 kg el modelo de
Marsh usa un volumen central (Vc) de 15,9 litros, mientras que en el modelo de
Schnider el volumen central es de 4,27 litros. Por esta diferencia, las concentraciones
predichas en cada modelo después de un bolus o una infusion intravenosa rapida, varian
enormemente. Cuando se finaliza la perfusion de propofol también se encuentran
grandes diferencias. Con el modelo de Schnider se estima una velocidad de eliminacién
mayor, con una rapida caida en la concentracion serica de propofol; esto es debido al
menor Vc y al mayor aclaramiento (mayor Kjp). Otra diferencia es que, cuando se usa el
modelo de Schnider, el propofol se acumula en menor poporcion que con el modelo de
Marsh. Asi, para el modelo de Marsh, y para una inicial concentracion objetivo, los
volumenes de propofol administrados (dosis) son mayores, el inicio de accion es mas
rapido y el riesgo de efectos secundarios, mayor (80).

En la induccion anestésica, las concentraciones sanguineas de propofol
asociadas a pérdida de consciencia se sitdan entre 1,9 y 7,7 ugeml™. La amplitud del
intervalo podria obedecer al efecto de la premedicacion empleada o al modelo

farmacocinético usado. En el curso de la intervencion quirargica los valores oscilan
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entre 3,5 y 6,0 pgeml™ segin los farmacos asociados y las condiciones clinicas. Los
pacientes suelen obedecer 6rdenes verbales tales como abrir los 0jos a concentraciones

plasmaticas entre 1,0 y 2,3 pgeml™ (73).

1.9. Dosificacion del propofol en el obeso morbido

1.9.1. Propofol

Es el hipnético de introduccion més reciente. Desde 1986, su uso se ha ido
popularizando y actualmente, es el hipndtico de eleccion en la induccion vy
mantenimiento de la anestesia en todo tipo de procedimientos quirtrgicos y sedaciones,

tanto dentro como fuera de quir6fano.

1.9.2. Caracteristicas fisico quimicas

El propofol o 2,6-diisopropilfenol, es un alquilfenol de peso molecular 178
dalton, insoluble en agua, con un coeficiente de reparto de 4715 y que precisa de un
solvente para su administracion por via intravenosa. Es por ello que est comercializado
listo para su uso como una emulsion lipidica con triglicéridos de cadena larga, de
aspecto lechoso, a una concentracion del 1% y del 2%. La concentracion utilizada

durante el estudio fue siempre del 2%.
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1.9.3. Mecanismo de accion

El propofol es un hipnético, con propiedades antieméticas y sin propiedades
analgésicas. El propofol induce una hipnosis rapida y efectiva. Produce una depresion
del sistema nervioso central. La sedacion se alcanza a concentraciones plasmaticas de
0,5-2ug/ml. La concentracion plasmaética de propofol necesaria para producir una
pérdida de respuesta a las 6rdenes verbales, sin utilizar ningin otro farmaco, es de 2,3-
3,5 pg/ml. Para que se produzca un despertar es preciso reducir la concentracion por
debajo 1,9-1,2 pg/ml.

La accion hipnotica del propofol es consecuencia de su unién con un sitio
alostérico para anestésicos generales en el receptor GABA,, mediante la union a la
subunidad B de dicho receptor. Se ha visto que algunos lugares de las subunidades [3;
(M 286), B2 (M 286) y B3 (N 265) de los dominios transmembrana son fundamentales
para la accion hipndtica del propofol. Los subtipos o y v, también parecen participar en
la modulacion del efecto del propofol en el receptor GABAA. El efecto de dicha unién
es inhibir la transmision sinaptica y facilitar la apertura del canal de cloro.

El propofol es un depresor cardiovascular de riesgo algo superior al de otros
anestésicos endovenosos. Su efecto mas evidente es el descenso de la presion arterial
durante la induccion anestésica hasta en un 40%, con dosis de 2-2,5 mg/kg. Asimismo,
disminuye el gasto cardiaco y las resistencias vasculares periféricas hasta en un 20%. La
hipotension es resultado de una disminucion dosis dependiente de la postcarga y
precarga. Induce una inhibicion simpatica a nivel central, efecto vasodilatador arterial y
venoso directo. Existen predictores que son estadisticamente significativos de
hipotension tras la induccidn anestesica; estos predictores incluyen la clase Il aV de la

clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists (ASA),
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estados de hipovolemia, disfucién ventricular, presiones arteriales medias (PAM)
basales menores de 70 mmHg, edad igual o superior a 50 afios; y, dosis elevadas de
opiaceos en la induccion. Durante el mantenimiento de la anestesia con propofol, la
presion sistdlica es un 20-30% menor a la medida durante los periodos previos a la
induccion anestésica.

A nivel respiratorio, la administracion de propofol produce apnea, dependiendo
de factores como la utilizacion de opiaceos, la rapidez de la administracion y la dosis
total. Normalmente la apnea se recupera a los pocos minutos. Reduce la respuesta
ventilatoria al CO, y deprime también la respuesta ventilatoria a la hipoxia. Puede
producir broncodilatacion en pacientes con enfermedad obstructiva crénica y no inhibe
la vasoconstriccion pulmonar hipoxica.

A nivel cerebral, el uso de propofol estd asociado a una disminucién del flujo
sanguineo, acompafada de una disminucion del requerimiento metabolico de oxigeno.
Disminuye también la presion intracraneal (PIC) y se conserva la autorregulacion
cerebral. Tiene efecto anticonvulsivante, aunque se han descrito en algunos casos
actividad epileptiforme autolimitada. En consecuencia, su efecto neuroprotector es
controvertido.

El propofol induce una reduccidon del indice biespectral (BIS) dependiente de la
concentracion, asi el 50-95% de los pacientes son incapaces de responder a las 6rdenes
verbales con valores de BIS de 63 y 51. Existe una estrecha correlacion del

comportamiento entre los valores de entropia y los del BIS.
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1.9.4. Farmacocinética

La farmacocinética del propofol se ha descrito mediante un modelo de
distribucion tricompartimental muy caracteristico. EI modelo farmacocinético se
caracteriza por una répida distribucion desde la sangre a los tejidos, un réapido
aclaramiento de la sangre y un lento retorno desde el compartimento periférico. El
efecto combinado, da como resultado un rapido inicio de la accion y una corta duracion
del efecto tras la administracion de una dosis Unica en forma de bolus o administracion
intravenosa en perfusion rapida. Tras esta administracion intravenosa, aproximadamente
el 98 % se une a las proteinas plasmaticas, independientemente de la concentracion de
propofol. El volumen total aparente de distribucion del compartimento central varia
entre 20 y 40 litros y el volumen de distribucion en fase de equilibrio entre 150 y 700
litros.

El propofol se metaboliza mayoritariamente en el higado para formar
glucuroénidos y sulfatos de propofol, los cuales son eliminados por via renal en una
proporcion superior al 88%. Los metabolitos del propofol son inactivos. Sélo el 1% es
eliminado sin modificacion por orina y un 2% por heces. Un 20 a 30% sufre captacion
y eliminacion pulmonar, lo que da idea de la importancia de su metabolismo
extrahepatico.

El aclaramiento total de propofol es extremadamente alto, varia de 77 a 156 I/h 'y
supera al flujo sanguineo hepatico. La cinética de eliminacion del propofol es trifasica.
La semivida de desaparicion del plasma es inicialmente muy rapida, de 1,8 a 9,5
minutos; esta desaparicion es un proceso hibrido que combina la eliminacion con la
distribucion desde el compartimento central al resto de compartimentos. A este periodo,

le siguen fases de eliminacion mucho mas lentas, que llegan a alcanzar semividas de
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eliminacién de una magnitud muy superior, entre de 1,5 a 28,6 horas, representando el
lento retorno de una pequefia cantidad del farmaco proveniente de los tejidos mal
perfundidos.

La farmacocinética del propofol puede verse alterada por numerosos factores
antropométricos, farmacoterapéuticos y fisiopatologicos; por ejemplo el género, el peso,
el gasto cardiaco, las enfermedades preexistentes, la edad o la medicacién concomitante.

A nivel hepatico produce una inhibicion del citocromo P450 pudiendo modificar
el metabolismo de farmacos dependientes de este sistema enzimatico, por ejemplo los

opiaceos.

1.9.5. Dosificacion

La posologia del propofol en personas adultas con normopeso se basa en el peso
total. En la induccién se dosifica segun la respuesta del paciente, hasta que aparecen los
signos clinicos del inicio de la anestesia. La dosis usual para la induccion se administra
en perfusién intravenosa de corta duracion o bolus a razon de 40 mg cada 10 segundos.
En la mayoria de los pacientes adultos con menos de 55 afios, seran necesarios de 1,5 a
2,5 mg/kg de propofol para la induccién, que se inicia desde el punto de vista clinico en
un tiempo medio de 30 segundos en hombre y 20 segundos en mujeres. El efecto
maximo de la induccidn se alcanza a los 90-100 segundos.

En pacientes ancianos y en pacientes con grados ASA Ill y IV, especialmente
aquellos con alteraciones de la funcién cardiaca e hipovolemia, los requerimientos en la
dosis son menores y la dosis total puede ser reducida a un minimo de 1 mg/kg peso

corporal. En estos pacientes deben utilizarse velocidades de administracion menores.
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Las caracteristicas fisioldgicas que méas condicionan la dosis de induccion
necesaria son la edad, la masa corporal magra y el volumen sanguineo central. Si se
utiliza en premedicacion un opioide o benzodiacepina o ambos, se deben reducir la
dosis.

En la fase de mantenimiento se puede alcanzar la profundidad anestésica
requerida mediante perfusion continua o mediante inyecciones repetidas en bolo. Para el
mantenimiento de la anestesia mediante infusion continua, la dosis de propofol

necesaria suele estar entre 4-12 mg/kg/h.

1.9.6. Otros efectos

El propofol posee propiedades antieméticas. Asi, dosis de 10-20 mg se han
mostrado efectivas para tratar nauseas y vomitos en el periodo postoperatorio inmediato.
También disminuye el prurito originado por los opioides espinales y produce una

sensacion de bienestar (81-86)

1.10. Farmacologia y obesidad morbida

La obesidad morbida conlleva una serie de cambios fisiopatoldgicos vy
antropométricos en los oOrganos Yy sistemas. Estos cambios pueden alterar los
requerimientos de los farmacos anestésicos y su respuesta. Para poder hacer un uso
correcto de los anestésicos tanto en la eleccion del farmaco como en la dosificacion, es
necesario saber como la obesidad morbida interactia con la farmacocinética vy la

farmacodinamia de los medicamentos usados en anestesiologia (87).

64



1.10.1. Cambios que afectan a la farmacocinética y a la farmacodinamia en

la obesidad mérbida

Existen muchos trabajos publicados que describen los efectos de la obesidad en
las funciones metabdlicas, cardiovasculares y pulmonares y esta bien documentado el
incremento del riesgo anestésico en este tipo de pacientes (88).

Los cambios que afectan a la farmacocinética y farmacodinamia de los agentes
anestésicos en los pacientes con obesidad moérbida son los siguientes:

e Aumento del gasto cardiaco, volumen sanguineo y tamafio de los 6rganos. El
gasto cardiaco esta fuertemente relacionado con el aumento del peso magro y va
a afectar a la distribucion y dilucion en el primer minuto de la administracién del
farmaco. El aumento del peso total conlleva un aumento del volumen de
distribucion (87).

Sin embargo, no esta totalmente aclarado si la dosis de carga en la induccién

debe ser administrada segun el peso total, el cual refleja el incremento del

volumen de distribucidn, o segun el peso magro, el cual refleja los cambios en el

gasto cardiaco. (26).

e La obesidad conlleva un aumento de peso total, de la masa grasa y de la masa
magra. El cociente peso magro/peso total es mas bajo en pacientes obesos que
en pacientes con peso normal; pero, en valor absoluto, el peso magro es mayor
en obesos que en personas con normopeso. La masa magra representa el 20-30%
del aumento del peso total en obesos. En el cuerpo humano casi toda la actividad
metabolica se produce en el tejido magro y el aclaramiento de los farmacos
aumenta linealmente con el aumento de tejido magro. Por otra parte, el aumento

del tejido graso incrementa el volumen de distribucion de los farmacos
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lipofilicos. Estos cambios afectan considerablemente el volumen aparente de
distribucion de algunos farmacos en pacientes obesos (89, 88).

Cambios en el flujo sanguineo regional. La grasa abdominal y visceral esta
menos perfundida que la grasa subcutanea. En sujetos con peso normal equivale
a un 5% del gasto cardiaco y en obesos supone un 2%. El descenso de la
perfusion podria explicar por qué el volumen de distribucion de los farmacos
lipofilicos no se incrementa proporcionalmente con el aumento de la masa grasa
(87).

El transporte de los farmacos también puede estar modificado por cambios en
los niveles de acidos grasos y triglicéridos que pueden influenciar la unién a
proteinas plasmaticas. Las proteinas transportadoras albumina y a-glucoproteina
acida parecen no modificarse con la obesidad. Estos cambios en las proteinas
transportadoras (cantidad e intensidad de union) afectaran considerablemente al
volumen de distribucién del farmaco.

La obesidad se ha relacionado con un incremento del aclaramiento (90). Sin
embargo, se han publicado recientemente estudios que demuestran que en la
obesidad el metabolismo y el aclaramiento son dependientes de la via
metabolica. Asi, en la obesidad, estd disminuido el aclaramiento de los farmacos
metabolizados por la via de la subunidad 3A4 del citocromo P450, mientras que
los farmacos metabolizados por las subunidades 2D6, 2E1, 1A2, y 2C9 muestran
mayor aclaramiento en sujetos obesos que en no obesos (26).

Incremento del flujo sanguineo renal y de la filtracion glomerular. Los efectos de
la obesidad en la secrecién tubular renal, reabsorcién y filtracion, todavia no

estan completamente aclarados.
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Todos estos cambios sugieren que la practica anestésica en estos pacientes puede
resultar impredecible en cuanto a su efectividad clinica, asi como en la aparicion de
efectos adversos. La monitorizacién y vigilancia clinica de todo proceso anestésico

debe ser estrecha y continua (91).

1.10.2. Problemética de la dosificacién de propofol en la obesidad

La dosificacion de farmacos en adultos con normopeso se realiza en funcion de
unas dosis estandares basadas en el peso total ya que en estas personas, el peso ideal, el
peso magro y el peso total suelen ser similares. No ocurre asi cuando tratamos con
pacientes con obesidad morbida, ya que cuando dosificamos segun peso total, ideal o
magro, puede variar de manera importante la dosis, y provocar toxicidad o
concentraciones subterapéuticas (92).

En un estudio sobre los efectos adversos de los farmacos en pacientes hospitalizados, se
observd que la dosificacion incorrecta respecto al peso y la funcién renal eran
responsables del 42% de todos los efectos adversos registrados (93).

En consecuencia, para este tipo de pacientes se requiere un manejo terapéutico y
anestésico especial.

Actualmente existen pocos trabajos, y con resultados contradictorios, que
estudien como el exceso de peso influye en la farmacologia clinica de los medicamentos
usados en los pacientes con obesidad morbida. Las guias clinicas que existen publicadas
estdn basadas en resultados de estudios relativamente pequefios y en pacientes
moderadamente obesos. Cémo afecta la obesidad mérbida con IMC >40 kg/m? en la
farmacocinética y farmacodinamia de los agentes anestésicos, entre ellos el propofol,

esta todavia por aclarar (94, 87)
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El propofol, estd considerado como un farmaco idoneo para administrar en
obesidad. Es un farmaco altamente liposoluble y con un perfil farmacolégico
caracterizado por un inicio y recuperacion rapido que lo convierten en un hipnotico
muy favorable para ser usado en la induccion y el mantenimiento de la anestesia, tanto
en sujetos con peso hormal como en obesos morbidos (95).

Ahora bien, el método idoneo de dosificacion del propofol en funcion del peso,
para la induccion y en el mantenimiento de la anestesia, continda siendo motivo de
controversia a dia de hoy. Diferentes trabajos publicados hasta la fecha ajustan la dosis
de propofol de modo muy diverso: de acuerdo al peso ideal (IBW), al peso magro
(LBW), al peso total (TBW) o en base a férmulas que calculan un peso corregido,
teniendo en cuenta el peso magro y una proporcion de la grasa corporal [por ejemplo, la
férmula de Servin (95)].

Como se expuso antes, la obesidad influye en la farmacocinética y la
farmacodinamia de los medicamentos, comparada con los pacientes no obesos. Esta
influencia cabe esperarla también en el propofol. No se ha establecido con claridad la
dosis 6ptima de propofol en funcién del peso. Una dosificacion que permita, tanto en la
induccion como en el mantenimiento de la anestesia, minimizar los efectos secundarios
y optimizar la efectividad clinica (88).

Serra y cols. han publicado una revision bibliografica que recoge los métodos
de dosificacion en el paciente con obesidad morbida publicados en los Gltimos 25 afios.
A partir de esta informacion, establecen recomendaciones para la dosificacion de
diferentes farmacos. En el caso del propofol, estos autores recomiendan utilizar una
dosis de carga en funcion del peso ideal y una dosis de mantenimiento ajustada al peso

total o al peso ajustado segun la formula de Servin: [PA= PI+(0,4x(PT-PI)] (92).
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De Baerdemaeker y cols. consideran que dosis de induccion con propofol en
obesos morbidos debe basarse en el IBW (96).

Por su parte, Brodsky considera que la dosis debe basarse en TBW; pero, como
precaucién recomienda dosificar el propofol en la induccion segun LBW, para
minimizar el riesgo de eventos adversos cardiovasculares (18).

Ingrande y cols. realizan un estudio prospectivo de 60 pacientes obesos
morbidos. Los pacientes (30 en cada grupo) se randomizan para recibir una induccion
de propofol en perfusion intravenosa (100 mg/kg/h) segin su TBW o su LBW. Los
pacientes dosificados segin su TBW tenian una edad de 45.4 +12.7 afios; un peso total
de 132.7+23.9 kg; vy, 9 fueron hombres y 21 mujeres. Los pacientes dosificados segln
su LBW tenian una edad de 45.7 +10.5 afios; un peso de 129.5+24.2 kg; v, 8 fueron
hombres y 22 mujeres. Ademas, se incluyen en el estudio, 30 pacientes con hormopeso
como grupo control, con edad de 41.0+13.0 afios; un peso de 60.0+6.3 kg,; y, 4 fueron
hombres y 26 mujeres. Este Ultimo grupo recibié una infusion de propofol para la
inducciéon segun su peso total. EI peso magro fue calculado segun la férmula de
Janmahasatian (97), segun la cual el LBW=120-130% IBW; el IBW fue calculado
aplicando la formula de Lemmens, segun la cual IBW= 22xaltura” (m)(98).

En su hipdtesis, los autores afirman que el LBW es mas apropiado que el TBW para
dosificar el propofol en induccidn en obesos morbidos. Evidentemente, la dosis media
total de propofol administrada en la induccion fue mayor en el grupo de pacientes
dosificados de acuerdo a su TBW; la dosis media total de propofol en los sujetos
obesos dosificados a LBW fue similar a la dosis media total en el grupo control de
pacientes sin obesidad, que fue dosificado en base a TBW. Sus resultados sugieren que
la dosificacion en base al TBW puede resultar en una sobredosis de propofol,

acompariada de mayores concentraciones plasmaticas, un tiempo de pérdida de
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conciencia mas corto, un mayor grado de hipotension y un tiempo de despertar mas
prolongado con relacion a los sujetos obesos dosificados en base a LBW. Sin embargo,
el estudio no consigue demostrar diferencias en el grado de hipotension entre ambos
grupos de obesos. Los autores concluyen que la dosificacion del propofol para la
induccidn resulta ser méas apropiada basandose en el LBW, porque el comportamiento
en cuanto a velocidad de perdida de la conciencia es similar al grupo control de
pacientes con peso normal. Por Gltimo, los autores reconocen la necesidad de disponer
de mas estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos de alta resoluciéon para
determinar la influencia del tipo de dosificacion sobre las concentraciones, los efectos
terapéuticos y los efectos adversos del propofol en los obesos (88).

Esta controversia también surge cuando utilizamos el propofol para el
mantenimiento de la anestesia en perfusion continua. Hirota y cols.(99), estudiaron la
relacion entre el TBW y los niveles plasmaticos de propofol. Incluyeron en el estudio 60
pacientes con normopeso con edades de 49,4+20,9 afos; peso de 58.3+13.2 kg; v, altura
de 159.4+10.8 cm, sometidos a cirugia electiva. La induccién se realiz6 con propofol a
dosis de 1 mg/kg, ketamina a 1mg/kg y fentanilo 2u/kg; el mantenimiento de la
anestesia lo realizaron con una infusion continua y fija de 5mg/kg/h de propofol,
ketamina 0.5-1 mg/kg/h y fentanilo 5-15ug/kg. Al terminar la intervencion quirdrgica,
y antes de suspender la perfusion intravenosa, midieron las concentraciones plasmaticas
de propofol en cada paciente. Los autores hallaron una correlacion significativa entre las
concentraciones plasmaticas de propofol y el TBW. No encontraron diferencias en
cuanto a edad, sexo e IMC. En su estudio los autores recomiendan una dosificacion
basada en el TBW; pero, alertan del riesgo de una profundidad anestésica excesiva y de

la aparicion de efectos cardiovasculares adversos.
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Servin y cols. (95) llevaron a cabo un estudio para evaluar la recuperacion
clinica tras una infusion de propofol en obesos morbidos y el comportamiento
farmacocinético del hipnotico. Incluyeron en el estudio 8 pacientes obesos mdrbidos
con edades de 47,1+£15,6 afios y un peso de 115,5+ 20,8kg; y, 10 pacientes no obesos
con edades de 42.0+£11.7 afios y un peso de 65.6+14.9 kg. Todos ellos fueron sometidos
sometidos a cirugia electiva no bariatrica. La duracion de la intervencion fue de minimo
2 horas. Los autores utilizaron una férmula empirica para el calculo de la infusion del
propofol (Peso Corregido= Peso Ideal + [0.4 xexceso de peso]). La dosis de induccion y
mantenimiento se realiz6 siguiendo el siguiente esquema: inicio con 21 mg/kg/h durante
5 minutos; a continuacion, 12 mg/kg/h durante 10 minutos; y, una perfusion intravenosa
continta de 6 mg/kg/h, hasta finalizar intervencion. Para el analisis farmacocinético del
propofol se recogieron muestras sanguineas en diferentes periodos de la intervencién y
después de 8 horas de su finalizacion. Los pacientes obesos recibieron menor cantidad
de propofol infundido por unidad de peso (mg/kg), comparada con la cantidad recibida
por los pacientes no obesos; ello derivd en un tiempo méas corto de apertura ocular tras
la parada de la infusion intravenosa. Las concentraciones de propofol en ese momento
fueron alrededor de 1pg/ml en ambos grupos.

En el estudio de Servin y cols. (95), tanto el volumen de distribucion en estado
estacionario (1,8+0,65 I/Kg en obesos frente 2,0+0,9 I/Kg en no obesos) como el
aclaramiento (24,3+6,2 ml/kgemin en obesos, frente 28,3+6,6 ml/kgemin en no obesos),
se correlacionaron con el TBW (R= 0,760, en ambos casos). Debido al incremento
simultaneo del volumen de distribucion y el aclaramiento, la semivida de eliminacién
fue similar en obesos (29,1+13,4 minutos) y no obesos (24,2+12,3 minutos) y no se

hallaron signos de acumulacion ni prolongacion de su duracion en los efectos.
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El estudio concluye que utilizando la férmula empirica del peso corregido se
alcanzaron niveles adecuados de anestesia. Dado que desde un punto de vista
farmacocinético no se produce acumulacién de farmaco, los autores indican que al
igual que en los no obesos, la dosificacion de mantenimiento de  propofol en los
obesos morbidos puede establecerse en base al TBW. Sin embargo, también indican
que el propofol puede producir un marcado efecto depresor a nivel hemodinamico si se
dosifica como a los pacientes con normopeso por lo que debe ser evaluado en este tipo
de pacientes.

Albertin y cols. (100), realizan un estudio prospectivo para evaluar el comportamiento
predictivo de la férmula de Servin, dosificando el propofol mediante un sistema TCI y
monitorizando la hipnosis mediante un monitor BIS. Para ello, los autores realizan un
estudio en 20 pacientes obesos morbidos, sometidos a by-pass biliodigestivo, bajo
anestesia general intravenosa con propofol y remifentanilo. Los pacientes tenian edades
comprendidas entre 32 y 64 afios, con un peso 140+30 kg y una altura de 168+12 cm.
La distribucion por sexos fue de 6 hombres y 14 mujeres. Para la administracién de
propofol utilizaron el sistema de infusion continua TCI con el modelo farmacocinético
de Mash. La induccién se realiz6 a una concentracion objetivo de 6 pg/ml y, pasados
dos minutos, se descendio el objetivo a 4 pg/ml. Posteriormente, las modificaciones de
la infusion se realizan con el objetivo de mantener un BIS entre 40-50. La dosificacion
del propofol se realizo corrigiendo el peso segun la formula empirica de Servin. El peso
ideal se calculé siguiendo la férmula de Lemmens (IBW= 22x altura? en cm)(98). El
remifentanilo fue administrado en perfusion continua mediante sistema TCI, siguiendo
el modelo farmacocinético de Minto y dosificado segun el IBW. Las variaciones
posoldgicas de remifentanilo se realizaron para mantener una tension arterial y

frecuencia cardiaca dentro del £20% de los valores basales.
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Durante la intervencion quirdrgica, se extrajeron en cada paciente 6 muestras de sangre
para medir los niveles plasméticos de propofol. EI comportamiento predictivo del
modelo farmacocinético del propofol administrado mediante TCI, lo estudiaron
calculando los valores de Performance Error (PE), Median Performance Error (MDPE),
Median Absolute Perfonce Error (MDAPE), Wobble y Divergence. Posteriormente y
tras introducir una simulacion por ordenador usando TBW realizan un estudio
comparativo de los datos. Los autores opinan que el propofol es un farmaco que no se
acumula en obesos. Por tanto, la dosificacion podria basarse en el TBW. Pero, los
autores reconocen el riesgo de que se administren grandes dosis del farmaco y
produzcan efectos deletéreos hemodindmicos. En sus resultados hallaron que las
concentraciones plasmaéticas de propofol medidas experimentalmente fueron menores
que las concentraciones objetivo fijadas en el sistema TCI. Como conclusion, indican
que la capacidad de prediccion de las concentraciones de propofol mejora cuando se
utiliza el TBW para la dosificacion de propofol, aunque esta conclusién deriva de un
analisis efectuado mediante la simulacion por ordenador realizada de la dosificacion por
TBW.

La Colla y cols. (79), realizaron un estudio prospectivo randomizado, a doble
ciego, en 24 pacientes obesos morbidos sometidos a bypass gastrico, de edades
comprendidas entre 25-62 afios y con IMC entre 35,1 y 61,7 kg/m>. El objetivo del
estudio fue determinar el comportamiento predictivo del sistema TCIl con modelo
farmacocinético de Mash. Para ello los pacientes fueron randomizados en dos grupos
(12 pacientes en cada grupo) para recibir el propofol segun la férmula empirica de
Servin (Peso Corregido= Peso Ideal + [0.4 xexceso de peso]) o mediante su TBW. La
hipdtesis de trabajo de los autores era que el uso de TCI sin ajustar peso resultaria en

una marcada reduccion (al menos del 50%) del MDPE.
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Todos los pacientes se intubaron despiertos con fibrobroncoscopio y con una perfusion
de remifentanilo. La induccidn anestésica se realizd con una concentracion objetivo de
6 pg/ml, y posteriormente, ajustando la dosis para mantener el monitor BIS entre 40-50.
La dosis de remifentanilo se titul6 para mantener como una variacion de +10% la
frecuencia cardiaca y la presion arterial media, en relacion a los datos basales del
paciente. Los autores encontraron que las concentraciones experimentales fueron
menores que las predichas, siendo esta inexactitud ligeramente mejorada en el tiempo
en todos los pacientes y en ambos grupos. A pesar de observar una mejor prediccion en
los pacientes dosificados con el TBW, en sus conclusiones los autores recomiendan el
ajuste del propofol usando monitorizacion de la hipnosis.

La mayor parte de autores coinciden en que el propofol es el farmaco de
eleccion para la induccién en obesos morbidos por sus caracteristicas lipofilicas y su
rapida distribucion desde plasma a los tejidos. Para la induccién de la anestesia,
diferentes autores recomiendan mas apropiado dosificar el propofol segin el LBW. Para
el mantenimiento, sin embargo, dado que el volumen de distribucion y el aclaramiento
aumenta con el incremento del peso total y ademas es similar a sujetos con normopeso
cuando los obesos son normalizados a peso total, consideran que la dosificacion debe

realizarse a TBW (87, 101-103).
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1.10.3. Cuantificacion de propofol en muestras bioldgicas

Se han empleado distintas técnicas analiticas (104-108) para la determinacion de
propofol en distintos sustratos biolégicos. En la tabla 7 se resumen las principales

caracteristicas de los diferentes métodos analiticos consultados.

. Técnica Ambito de Limite de Patron Tr
Referencia analitica Sustrato concentracién | deteccion Interno (min)
HPLC- -
Pavan | UV Plasma | 0.5-3 pg/ml | 0.1 ug/mL | dibutilftalato 5.3
Dawidowicz AL, HPLC- | Sangre .
1996 UV Plasma 0.5-20 pg/ml Timol 12
. . Plasma
Dawidowicz AL, HPLC- .
1995 UV Agua | 0.5-10 pg/ml Timol 14
Sangre
Cussonneau X HPLC-F Plasma 0.01-10 pg/ml | 3-5 ng/ml Timol 5.2
Sangre
Plummer GF HPLC-F | Sangre | 0.002-10pg/ml | 2 pg/mi Timol 4,5

Tr: tiempo de retencion; UV: ultravioleta; F: fluorescencia

Tabla 7. Principales caracteristicas de las técnicas analiticas cromatograficas recogidas
de la revision bibliografica.

75




76



2. HIPOTESIS

No existe en la actualidad un consenso sobre el peso que debe utilizarse para el
calculo de la dosis de propofol intravenoso en la induccion y en el mantenimiento de la
anestesia en obesos mdrbidos sometidos a cirugia bariatrica por via laparoscopica. Se
ha propuesto en diferentes estudios la utilizacion del IBW, del LBW, del TBW v,
también, la dosificacion en base a un peso corregido mediante la formula empirica
definida por Servin y cols. (95). Esta formula permite calcular un peso de dosificacion
en base al peso ideal méas una proporcién de la grasa del paciente; un método de célculo
que podria adecuarse a las caracteristicas biométricas y fisiologicas del obeso mérbido.

En consecuencia, como hip6tesis de partida del presente estudio se ha
considerado que la férmula de Servin (95) de peso corregido se adecta mejor que el
TBW a la dosificacion de propofol en obesos morbidos, en base a pardmetros clinicos,

farmacocinéticos y farmacodindmicos.
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3. OBJETIVOS

Para confirmar o rechazar la hipotesis propuesta, se plantean los siguientes

objetivos:

3.1. Objetivo principal

Evaluar la concordancia entre la concentracion sérica experimental de propofol
durante el mantenimiento de la anestesia con la concentracion sérica estimada por el
sistema de TCI, mediante el modelo farmacocinético tri-compartimental de Marsh, en
dos cohortes de pacientes dosificados de acuerdo a la férmula de Servin (95) o segun su

peso total.

3.2. Objetivos secundarios

Analizar el comportamiento farmacocinético de propofol en cirugia bariatrica
por via laparoscopica.

Evaluar la efectividad clinica propofol en estos pacientes, en base al tiempo
transcurrido hasta la pérdida del reflejo corneal en la fase de induccion y monitorizando
la respuesta para mantener un a entropia de estado entre 40-60 en la fase de
mantenimiento.

Evaluar la seguridad clinica del propofol en estos pacientes en base a las
constantes vitales (frecuencia cardiaca y tension arterial), y medicion de la hipnosis con
el modulo de entropia, tiempo de apertura de ojos por orden verbal y tiempo hasta la

recuperacion de la conciencia.
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Proponer un esquema de dosificacion de la perfusion TCI de propofol a estos

pacientes.
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4. METODOLOGIA

4.1. Pacientes

El estudio ha sido autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General de Castellon (anexol). Los pacientes han sido informados y han
manifestado su consentimiento por escrito (anexo 2).

De los 51 pacientes que proporcionaron su consentimiento a participar en el
estudio observacional, no pudieron incluirse tres de ellos: uno por dificultades en el
registro informatico de los datos y dos por problemas en el procesamiento de las
muestras de sangre para la determinacion de la concentracion experimental de propofol.
Finalmente, y de acuerdo a los criterios de inclusion del estudio, se reclutaron 48
pacientes programados para cirugia bariatrica laparoscopica (mediante bypass gastrico
0 gastrectomia tubular o Sleeve) por el Servicio de Cirugia General y Digestiva del
Hospital General Universitario de Castellon. El estado fisico de los pacientes segun los
criterios de la American Society of Anesthesiology (ASA) fue de 2 y 3. La edad estudio
comprendida entre los 18 y los 61 afios. Los pacientes fueron controlados en el periodo
quirargico mediante anestesia general con propofol, administrado mediante un sistema
de infusion TCI; y, de forma concomitante, un procedimiento de analgesia intra y
postoperatoria mediante catéter epidural toracico.

Los criterios de exclusion del estudio fueron alergia a alguno de los farmacos
utilizados y existencia de patologia cardiaca, renal y hepatica.

Se trata de un estudio observacional, no randomizado. La asignacion de los

pacientes a cada cohorte de estudio (peso corregido o peso total) fue una decision
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clinica individualizada para cada paciente por la anestesiologa, en base al diametro del
cuello.

En el grupo dosificado a peso total, se incluyeron 27 pacientes con
circunferencia cervical menor de 45 cm. En el grupo dosificado a peso corregido segun
la formula de Servin (95), se incluyeron 21 pacientes con circunferencia mayor de 45

cm.

4.2. Disefo del estudio

Se ha desarrollado un estudio observacional de cohortes, prospectivo, en las
condiciones anestésico-quirdrgicas habituales.

El dia previo a la intervencion, se canalizé a los pacientes una via venosa
periférica; esta via, se mantuvo operativa mediante la administracion en perfusion
intravenosa de mantenimiento de una solucion salina al 0.9%. Los pacientes no
recibieron premedicacion ansiolitica; ningln paciente con hipertensién arterial tomo el
dia de la intervencion su medicacion antihipertensiva. A su llegada a quiréfano, se
procedid a la monitorizacién estandar y registro de tension arterial incruenta, medida de
la frecuencia cardiaca con cinco derivaciones y determinacion de la saturacion de
oxigeno por pulsioximetria (S/5 Avance. Datex-Ohmeda). Posteriormente, con el
paciente en posicion sentada, se inserté un catéter epidural tordcico 18G (Tuohy
Perifix®, Braun), a nivel T9-T12. Acto seguido, se introdujo un catéter en la arteria
radial (Arteriofix set 22G/80 mm, Braun) previa infiltracion de la zona con anestesia
local, para seguimiento continuo de la tension arterial y para la extraccion de las
muestras sanguineas. A continuacion, se colocd el sensor de entropia en la frente,

previa preparacion de la piel, siguiendo las recomendaciones del fabricante. Todos los
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pacientes se posicionaron con una elevacion en cufia debajo de la cabeza y hombros.
Previo a la induccion anestésica, se administré oxigeno al 100%, mediante mascarilla
facial, durante tres minutos. Posteriormente, se inicid la induccién anestésica con la
administracion de fentanilo a dosis de 1 pg/kg de peso total y se iniciaron las
perfusiones de propofol y remifentanilo. Se utilizd, en base a su ficha técnica, propofol
(81) al 2% en jeringa precargada (Diprivan ® Astra Zeneca) mediante un sistema TCI
(Alaris® PK, Cardinal Health), que incorpora el modelo farmacocinético
tricompartimental de Mash. La concentracion sérica objetivo se fijo en 6 mcg/ml en la
fase de induccion; ajustando la dosificacion a peso total o a peso corregido por la
férmula de Servin, segun la decision de la anestesiologa. Esta asignacion, condiciond la
incorporacion en una u otra cohorte de estudio.

La dosificacion de remifentanilo en fase de induccion, se efectué de acuerdo a
su ficha técnica técnica (109) mediante otra bomba de jeringa en modo TCI (Alaris®
PK, Cardinal Health) independiente, segin modelo farmacocinético de Minto y cols
(110). EI remifentanilo se dosificd en todos los pacientes incluidos en el estudio, en
base al peso ideal calculado segun la férmula de Lemmens y cols (98) con un objetivo
de concentracion fijo de 8 ng/ml.

La relajacion muscular se consiguié con succinilcolina a dosis de 1mg/kg de
peso total. Posteriormente, y una vez intubado y conectado el paciente a ventilacion
mecanica a una FiO ,45% con aire, se administro un bolo de cisatracurio a dosis de 0,2
mg/kg de peso ideal. Para la relajacion muscular de mantenimiento se utilizd una
perfusion de cisatracurio a dosis de 0,09 mg/kg/h, segin peso ideal. La monitorizacion
de la relajacion muscular se llevd a cabo mediante estimulacion del nervio facial
mediante TOF-Watch ® Organon, con un patrén de estimulacion de tren de cuatro

(TOF), para facilitar el mantenimiento del neumoperitoneo y la ventilacion mecéanica.
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A los 45 minutos antes de finalizar la intervencion se suspendio la perfusion del
relajante muscular.

La ventilacion se mantuvo con volumenes de 8-10 ml/kg segun peso ideal y se
ajusto para mantener un dioxido de carbono espirado entre 30 y 37 mmHg.

En la fase de mantenimiento de la anestesia se infundié el propofol a una
concentracion objetivo variable (2-4 mcg/mL) para mantener los valores de entropia de
estado del paciente entre 40 y 60. El remifentanilo se mantuvo a una concentracion
variable (6-1ng/ml), segun la respuesta hemodinamica del paciente.

Tomando como constantes basales las recogidas en quir6fano antes del
procedimiento anestésico, en el presente estudio (111) los valores umbral de las
variables hemodindmicas recogidas, han sido los siguientes:

- Hipertension arterial: incremento de la presion arterial media (PAM) por encima

del 20% con respecto a la basal.

- Taquicardia: frecuencia cardiaca por encima de 90 ppm

- Hipotension arterial: descenso de la presion arterial media (PAM) por encima

del 20% con respecto a la basal.

- Bradicardia: descenso de la frecuencia cardiaca por debajo del 20% de la basal.

A Todos los pacientes se les administro, a través de una manta de cobertura de
cuerpo superior, calentamiento de aire por conveccién (Warm Touch®, Mallinckrodt
Medical).

A los 45 minutos antes de finalizar la intervencion se administro por catéter epidural
una dosis fraccionada de bupivacaina 0,25%, con vasoconstrictor hasta un total de 10
ml, con posterior perfusion de ropivacaina al 2%, con un volumen variable a infundir
entre 6 y 10 ml segun las caracteristicas del paciente y el posicionamiento del catéter

epidural. Al mismo tiempo se inicié un descenso progresivo de remifentanilo segun
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respuesta hemodindmica del paciente. Se suspendié la perfusion de propofol y
remifentanilo con el inicio del cierre de la piel. EI bloqueo neuromuscular residual fue
revertido con 0.05 mg/Kg de neostigmina y 15 pg/kg de atropina, en caso de ser
necesario. A todos los pacientes se les administrd profilaxis antiemética con 8 mg de
ondansetron. Posteriormente, y con con el inicio de la analgesia epidural, se administro

1 g de paracetamol y 50 mg de dexketoprofeno por via endovenosa.

4.3. Recogida de datos

La recogida de datos de las variables clinicas (frecuencia cardiaca, tensién arterial,
ES, ER) se realiz6 con el programa COLLECT Rev.4.0, (GE Healthcare, Findland) y
fueron grabadas en un ordenador, para su posterior analisis. Las variables fueron
recogidas cada cinco segundos. La recogida de datos de las bombas de propofol y
remifentanilo fueron grabadas en un ordenador mediante el programa ELDU 2 para su

posterior analisis (figura 9).
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10 FEB 2010 10:01:53 Diprivan 2% 20.0mg/ml

10 FEB 2010 10:01:53 REGIST 0.00ml L -/L 5

10 FEB 2010 10:01:56 PESO 150kg » Datos del paciente

10 FEB 2010 10:01:56 EDAD 39ANOS Médelo en':meado

10 FEB 2010 10:01:56 MODELO TCI Marsh Model

10 FEB 2010 10:01:56 MODO TClI

10 FEB 2010 10:01:57 TCI CONTROL PLASMA 5

10 FEB 2010 10:32:37 CONC. OBJETIVO ===y ~ COnCeNtracion
objetivo de propodol

6.00ug/ml

10 FEB 2010 10:32:37 ARRANQUE 0.00mg/kg/h

10 FEB 2010 10:32:37 REGIST 0.00ml L -/L 5

10 FEB 2010 10:35:31 REGIST 16.5mI L 1/L 5

10 FEB 2010 10:35:34 ARRANQUE 21.6mg/kg/h gy VeloCidad de infusion

10 FEB 2010 10:35:34 REGIST 16.5mI L O/L 5

10 FEB 2010 10:48:37 REGIST 42.7ml L O/L 5 Reg‘“g‘? d"",'“me”

10 FEB 2010 13:00:03 REGIST 187ml L -/L 5 m— O ST 265 5
10 FEB 2010 13:06:40 REGIST 191ml L 0/L 5 han perfundido 187ml
END OF LOG =3820mg Propofol

Figura 9. Ejemplo de un informe de administracion de propofol en el sistema TCI, con
indicacion de los parametros de administracion del propofol, como la edad y el peso, asi
como de las cantidades de propofol perfundidas en cada intervalo de tiempo.

4.4. Toma de muestras

Tras la canalizacion de la arteria radial y a través de esta via, se procedio a la
extraccion de muestras sanguineas (2.5 ml) en los siguientes tiempos:
Marca 1. Tras pérdida del reflejo corneal en la induccion anestésica.
Marca 2. Inmediatamente después de la intubacién orotraqueal
Marca 3. A los 3 minutos de intubacion
Marca 4. A los 10 minutos de la intubacion
Marca 5. Al inicio de la la insuflacién del neumoperitoneo
Marca 6. Tras colocacion del yungue de la sutura circular del estomago en

técnica bypass y con el inicio de sutura de estbmago en técnica Sleeve.
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Marca 7. Al finalizar la sutura manual de la anastomosis intestinal en técnica

bypass Yy fin sutura de estbmago en técnica Sleeve.

Marca 9. A la apertura ojos a la orden verbal tras parada de bombas.

Marca 10. En la extubacion.
La marca 8 corresponde al momento de parada de las dos bombas de perfusion, sin
extraccion de sangre.

Durante cada intervencion se anot6 en la hoja de monitorizacion del paciente los
tiempos exactos, contados a partir del inicio de la administracion del propofol. Las
muestras se recogieron en tubos secos con gel separador. Tras centrifugarlos a 6000 rpm

durante 15 minutos, se congel6 el sobrenadante para su posterior analisis.

4. 5. Cuantificacion del propofol

45.1. Materiales

En la validacion del método analitico se ha empleado propofol (Sigma-
Aldrich®, lote n°® 1012MD-079) como producto a analizar y timol (Sigma-Aldrich®),
como patron interno. Como solucidn precipitante se ha empleado Sulfato de Zinc al 1%
(Panreac Quimica, lote: 181805) en una mezcla agua-metanol 1:4. Para la preparacion
de la fase movil, los reactivos empleados fueron: agua bidestilada (Fresenius®) y
Acetonitrilo Lichrosolv (Merck®), ambos con calidad adecuada para la cromatografia
liquida de alta eficacia (HPLC).

Para la validacion del método en muestras de sangre de pacientes, se utilizaron
unidades de plasma, desechadas por caducidad, cedidas por el banco de sangre del

Hospital General de Castellén.
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4.5.2. Técnica analitica

La técnica analitica empleada en el presente trabajo para la determinacion del
propofol en suero humano, ha sido una adaptacion de la técnica cromatogréfica descrita
por Coussonneau et al (107).

Se utiliz6 un equipo de HPLC provisto de un inyector automéatico modelo
Hitachi Autosampler L-2200, un detector de absorcion fluorescente modelo Hitachi F
1050 y una bomba modelo Hitachi L-6200A conectada a un ordenador provisto del
programa informéatico EZChrom Elite, para el tratamiento de los datos experimentales.

Como fase estacionaria se empled una columna Hibar® 125-4 Purospher®
STAR RP-18 endcapped, con un tamafio de particula 5 um. La fase movil empleada ha
sido una mezcla de agua y acetonitrilo en una proporcion 65/35 v/v. La fase movil se
filtro a través de una membrana Millipore® de 0,45 um de poro, con ayuda de un
sistema de succion de vacio.

El flujo de elucion fue de 0,8 ml/minuto. Las longitudes de onda utilizadas
fueron de 276 nm para la excitacion y 310 nm en la emision.

Como solucién madre (solucion A) se ha empleado una disolucion de propofol
en acetonitrilo a una concentracion de 10 mg/ml. A partir de la solucién A se realizan
dos diluciones sucesivas hasta alcanzar, respectivamente, unas concentraciones de
propofol en acetonitrilo de 100 pg/ml (solucion B) y 1 pg/ml (solucién C). Diferentes
volimenes de las soluciones B (100 pg/ml) y C (1 pg/ml) se diluyeron con plasma para
la preparacion de los calibradores y los controles de calidad. Asi, en la preparacion de la
curva de calibrado, las concentraciones ensayadas fueron de: 10, 5, 2,5, 1, 0,25y 0,1 pg
de propofol por ml de plasma. Las concentraciones empleadas en los controles de

calidad fueron de 10 pug/ml para el control alto, 1 ug/ml para el medio y 0,1 ug/ml para

88



el control bajo. Estos controles se prepararon por separado, a partir de las soluciones B
y C.

Como solucidn precipitante se emplea una disolucion de sulfato de zinc al 1% en
una mezcla de agua y metanol en proporcién 1:4. Como patron interno se ha empleado
una solucion de timol en metanol incorporada a la solucion empleada para precipitar las
proteinas de las muestras. Para ello, se prepard una solucion inicial de timol en metanol
de 10 mg/ml (solucion D). A partir de ésta, se obtuvo una segunda solucion (solucién E)
de timol a una concentracion de 100 pug/ml en metanol. Posteriormente, se afiadieron
750ul de esta solucién E a la solucion precipitante para alcanzar una concentracion de
timol de 1,5 pg/ml.

A 500 pl de cada una de las muestras, calibradores o controles se afiadieron 500
ul de la solucion precipitante conteniendo el patron interno. A continuacion, las
muestras fueron centrifugadas a 6000 revoluciones por minuto (rpm), durante 15
minutos Yy el sobrenadante se inyecto en el sistema cromatografico mediante el inyector
automatico comentado anteriormente. Cuando se trata de muestras séricas de pacientes,
se diluye sistematicamente a la mitad el liquido sobrenadante para asegurar que no se
produce una saturacion de la sefial del detector y para prevenir repeticiones y, por tanto,
el empleo de mayor volumen de suero del paciente.

En la figura 10 se muestra el esquema de preparacién de los calibradores y
controles de propofol en plasma. En la figura 11 se muestra el esquema de preparacion

de las muestras séricas de los pacientes.
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100 mg Propofol
+

10 ml AcN

A 4
Solucién A
10" mg propofol/ml

CALIBRADORES

100 ul Sol A +9.9 ml AcN / \

10 pg/ml
Solucién B | 5 ng/ml
100 pg propofol/ml 2,5 pg/ml
Plasma 1 pg/ml
100 pl Sol B +9.9 ml AcN
l 0,5 ug/mi
Solucién C | 025pg/ml ||
1 ug propofol/ml 0,1 pg/ml
Plasma
500 pl
Calibrador
INYECTAR EL SOBRENADANTE EN +
EL SISTEMA CROMATOGRAFICO  [¢ 500 pl
Centrifugar a Solucion
6000 rpm, 15 min precipante
conteniendo
timol 1,5ug/ml

Figura 10. Esquema de preparacion de los calibradores y de los controles de calidad de
propofol en plasma. AcN: acetonitrilo; rpm: revoluciones por minuto.
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Solucion precipitante
Suero del conteniendo timol
paciente 1,5ug/mi
500 pl 500 pl

a) Centrifugar 600 rpm 15 min

b) Diluir la muestra 1:1 con fase moévil

c) Inyectar HPLC

Figura 11. Esquema de preparacion de las muestras de suero de los pacientes. AcN:

acetonitrilo; rpm: revoluciones por minuto.

4.6. Validacion de la técnica analitica

El anélisis mediante regresion lineal permite estimar de forma réapida la calidad
del calibrado de los métodos cromatograficos empleados. A partir de este analisis es
posible deducir los parametros que determinan la linealidad, la sensibilidad y la
precision del método analitico e incluso estimar de forma aproximada los limites de
deteccion y determinacion. Esta metodologia (112,113) implica registrar los
cromatogramas correspondientes de, al menos, cinco calibradores de concentracion
conocida realizando al menos tres réplicas para cada uno de ellos. En la presente
memoria se han efectuado 6 réplicas de cada uno de los 7 calibradores utilizados. A
partir de cada cromatograma se obtiene el area del pico correspondiente. Estos valores
se usan de forma individual para determinar la ecuacion de la recta de calibrado que
mejor describa la relacién matematica existente entre la concentracion del analito y la

respuesta obtenida. Para ello, se aplica como método de ajuste la regresion lineal por
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minimos cuadrados, cuya ecuacion representativa se presenta como ecuacion 2. Donde
R, es la respuesta del instrumento (&rea del pico); a, la ordenada en el origen; m la

pendiente; y, X, la concentracion del analito.

R=a+m-x (Ecuacion 2)

Mediante la ecuacion 3, puede calcularse la desviacion estandar de la regresion

R sobre x, S(R, X).

1
n-2

S(R, x) :\/ x> (R =R (X))*.- (Ecuacion 3)

Donde R; representa el valor de la sefial del instrumento; Ri(x), es el valor que
tendria la sefial calculado sobre la recta de regresidn correspondiente a la concentracion
X; Y, n, es el numero total de puntos utilizados para calcular la recta de regresion. Este
valor de la S(R, x) permite calcular las correspondientes desviaciones estandar de la
pendiente S (m) (ecuacion 4) y de cualquiera de los patrones de concentracion

concocida S (x;) (ecuacién 5).

(Ecuacion 4)

S(x,) = % \/@ _ Gj ‘ [%J (Ecuacion 5)
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En las ecuaciones 4 y 5, t, es el numero de inyecciones para cada patrén; R,
representa el valor medio de las t sefiales correspondientes a la concentracion x; y, R y
X , son los valores medios de todos los datos.

A partir de estos valores se pueden determinar los principales atributos

necesarios para la validacion del método analitico.

4.6.1. Linealidad

La linealidad de un método analitico es su capacidad de producir una respuesta
del detector directamente proporcional a la concentracion del analito, dentro de un
intervalo dado. Se evaluara la linealidad mediante el coeficiente de correlacion de la
recta de regresion (r, de Pearson) entre la concentracion de propofol vy el ratio area bajo
el pico cromatografico del propofol / area bajo el pico cromatogréafico del timol (patrén
interno). Para determinar la linealidad de la técnica analitica preparamos una serie de
calibradores de concentracion conocida y realizamos un nimero de réplicas de cada uno
de ellos. En el presente trabajo, se emplean siete calibradores de concentraciones 10, 5,
2,5, 1. 05, 0,25 y 0,1 pg/ml y seis replicas de cada uno de ellos. A continuacién es
necesario encontrar el modelo matematico que mejor describa la relacion entre la
concentracion del analito en la muestra y la sefial en el detector, lo que se lleva a cabo
determinando en el programa estadistico SPSS, el valor del coeficiente de correlacion
asociado al andlisis de regresion lineal por minimos cuadrados. El valor del coeficiente

de correlacion debe estar proximo a la unidad.
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4.6.2. Limite de deteccién

El limite de deteccion se define como la concentracion de analito que origina
una sefial que puede diferenciarse estadisticamente del blanco, o también como la
concentracion mas baja del analito presente en la muestra que puede ser detectado, pero
no necesariamente cuantificado con un valor exacto. El limite de deteccion puede

expresarse segun la ecuacion 6.

LD=—-33 (Ecuacion 6)

Donde m (area/ug/ml) es la pendiente de la curva de calibracion y SD (&rea) es

la desviacidn estandar de la muestra blanco.
4.6.3. Limite inferior de cuantificacion (LLOQ)

También llamado limite de cuantificacion, se define como la minima cantidad de
un analito presente en la muestra que puede ser cuantificado con una adecuada precision
y exactitud. Como limite superior de cuantificacion (HLOQ) se tomara el valor del
calibrador més alto. El limite inferior de cuantificacion puede expresarse segin la

ecuacion 7.

LLOQ=——"10 (Ecuacion 7)
m

Donde m (area/ug/ml) es la pendiente de la curva de calibracion y SD (&rea) es

la desviacidn estandar de la muestra blanco.
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El error relativo (exactitud) y el coeficiente de variacion (precision) deben ser

inferiores al 15% en el limite inferior de cuantificacion.

4.6.4. Precisién

La precision puede definirse como el grado de concordancia de una serie de
medidas de diferentes réplicas de la misma muestra bajo unas condiciones establecidas.
Para calcular la precision y exactitud, se ha interpolado en la ecuacion 8, las areas
obtenidas en los cromatogramas de los controles de calidad. Estos, se han preparado a
tres concentraciones que abarcan el rango de concentraciones de la curva de calibrado.
En la presente memoria se han preparado concentraciones de 10, 1 y 0,1ug/ml a partir
de una solucion madre diferente a la empleada en la elaboracion de los calibradores. Los

parametros representan las mismas variables que en la ecuacién 1.

X = (Ecuacion 8)

Para el célculo de la precision intradia, en la presente memoria se realizan en la
misma jornada de trabajo cinco réplicas de cada uno de los tres controles de calidad.
Para el célculo de la precision interdia, en la presente memoria se realizan, en cinco
jornadas distintas de trabajo, sendas réplicas de cada uno de los tres controles de
calidad. El coeficiente de variacion de las réplicas (precision) inter e intradia no debe

exceder el 15%.
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4.6.5. Exactitud

La exactitud de un método analitico describe el grado de concordancia entre el
resultado obtenido y el valor verdadero, en el presente trabajo, referido a la
concentracion del analito. Se calcula realizando réplicas de muestras que contienen una
cantidad conocida del analito a determinar. Deben emplearse un minimo de cinco
determinaciones de al menos tres concentraciones; en esta memoria se emplean los
controles de calidad bajo, medio y alto.

La exactitud de la técnica analitica viene dada por el error relativo de la media,

de acuerdo con la ecuacién 7.

E = ” -100 (Ecuacion 9)

Donde x; es la concentracion tedrica; y, X; es la concentracion interpolada en la

ecuacion 8 de cada calibrador.
4.6.6. Selectividad

La selectividad se define como la capacidad del método analitico para
diferenciar y cuantificar el analito en la presencia de otros componentes en la muestra.
Se deben realizar analisis de “blancos” de la matriz biologica apropiada de al menos 3
fuentes diferentes. En el presente trabajo, se analizan seis muestras distintas de plasma
desechado por caducidad por el centro de transfusiones del Hospital General de

Castellén.
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4.6.7. Recuperacion

La recuperacion del método analitico expresa la capacidad de extraccion del
analito, mediante la técnica evaluada.

Se calcula como la proporcion, en tanto por ciento, entre la media de las lecturas
instrumentales (areas bajo el pico cromatografico) en la matriz compleja (plasma) y en
un medio que no precisa extraccion (en nuestro caso acetonitrilo debido a la baja
solubilidad del propofol en agua), a través de la ecuacion 10.

Se deben obtener comparando los resultados analiticos de muestras extraidas a
tres concentraciones (baja, media y alta) con estdndares no extraidos a las mismas

concentraciones y que representarian la recuperacion del 100%.

Area . . .
Rc(%) = ————-100 (Ecuacion 10)
Area

agua

Donde Area es la media de las areas bajo el pico cromatografico en los

plasma

controles de plasma; y, Area, . es la media de las areas bajo el pico cromatografico en

agua

los controles acuosos.

4. 7. Variables a estudio

4.7.1. Variables biométricas, clinicas y terapéuticas

Se analizan, en cada cohorte de estudio, las siguientes variables biométricas: la

edad en afios, el sexo, la altura en cm, la circunferencia del cuello en cm, el peso total
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en kg, el peso ideal en kg, el peso magro en kg, el peso corregido (PC) mediante la

formula de Servin (95), en kg y el indice de masa corporal (IMC) en kg/m?.

Como variables clinicas se estudian la clasificacion ASA y las comorbilidades

existentes en los pacientes: hipertension arterial, diabetes mellitus, endocrinopatia,

apnea suefio, cardiopatia....

Como variable terapéutica se recoge la dosis total de propofol administrada.

4.7.2. Variables de resultado clinico

a) Como variables de resultado del proceso anestesiolégico, se analizan las

siguientes:

la entropia de estado (ES) y la entropia de registro (ER), en los diferentes
tiempos de muestreo; se define como efectivo el tratamiento con propofol
que alcanza un valor de entropia de estado menor de 60, mantenido en el
tiempo que dura el proceso quirdrgico; se define como profundidad hipnética
excesiva valores de entropia de estado (ES) por debajo de 40.

el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con propofol y
remifentanilo hasta la pérdida del reflejo corneal en segundos.

el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento con propofol y
remifentanilo hasta la intubacion, en segundos.

el tiempo transcurrido desde la induccion hasta la parada de los sistemas TCI
de administracion de propofol y remifentanilo, en minutos (tiempo de

exposicion del farmaco).
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el tiempo transcurrido desde la insuflacion de peritoneo hasta la parada de
los sistemas TCI de administracion de propofol y remifentanilo, en minutos
(tiempo quirdrgico).

el tiempo transcurrido desde el final de la administracion de propofol hasta la
apertura de ojos mediante ordenes verbales.

el tiempo transcurrido desde el final de la administracion de propofol hasta la

extubacion (tiempo de recuperacion de la conciencia).

b) Como variables de seguridad del proceso anestesiolégico con propofol, se

recogen las siguientes:

tension arterial sistolica, tension arterial diastélica y tension arterial media;
se define hipotensién como la disminucion de mas del 20% de la presion
arterial media (PAM) sobre la basal.

frecuencia cardiaca; se define bradicardia como el descenso de la frecuencia
cardiaca por debajo de 60 latidos minuto.

y, Sus variaciones con respecto a las constantes basales en los diferentes
tiempos de muestreo.

Riesgo de hipotensién arterial severa (disminucion de presion arterial

sistélica< 80 mmHg)

4.7.3. Concentraciones séricas de propofol

Se analizan, en cada cohorte de estudio, las concentraciones experimentales de

propofol obtenidas, mediante HPLC, en los distintos tiempos de muestreo.
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4.7.4. Estudio de la eficacia predictiva del modelo farmacocinético

Se evalla, en cada cohorte de estudio, la eficacia predictiva de cada propuesta de
dosificacion, en base al TBW y al PC segun la formula de Servin (95). En ambos casos,
se ha utilizado el modelo farmacocinético de Mash para establecer, mediante el sistema
TCI, las concentraciones objetivo seleccionada por el anestesidlogo. Para analizar el
comportamiento predictivo del modelo farmacocinético seleccionado en el sistema TCI,
en funcion del método de dosificacién de propofol seleccionado, peso total o peso
corregido del propofol, se ha seguido la metodologia publicada por Varvel y
colaboradores (76) y que posteriormente han utilizado otros autores (79, 114, 100). Los
pardmetros analizados son los siguientes:

e El error de prediccion (Performance Error= PE); calculando la diferencia entre
concentraciones experimentales y las concentraciones objetivo en el sistema

TCI, de cada muestra de sangre y de cada paciente. El performance error se

define en base a la ecuacion 11.

O — O
PE;;(%) = (’;:T_p’*’) x 100
i

(Ecuacién 11)

Donde Cm;; y Cp;; representan la concentraciones experimental y objetivo

respectivamente, del paciente i y la muestra j. Sea n; el nimero de muestras de

sangre del paciente i.
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e La mediana del error de prediccion (median performance error=MDPE), que
permite conocer el sesgo intraindividual, tanto en direccion como en tamafio de
la desviacion entre las concentraciones experimentales y las concentraciones

objetivo. Se define el “median performance error” en base a la ecuacion 12.

MDPE; = mediana{PEy;} ", (Ecuacion 12)

e La mediana en valor absoluto del error de prediccién (median absolute
performance error=MDAPE), que permite evaluar la inexactitud. EI median
absolute performance error se calcula en base a la ecuacion 13.

MDAPE, = mediana{|PE|;;) ., (Ecuacitn 13)

e La divergencia (Divergence), una medida tiempo dependiente de los cambios en
la capacidad de prediccién o, dicho de otro modo, la tendencia hacia una
ampliacién o un estrechamiento de la brecha entre las concentraciones
experimental y objetivo, en un determinado individuo. Se calcula como la
pendiente obtenida en una regresion lineal entre los PE;; individuales frente al

tiempo.

E;!;.j_|PEfj|tf}- - (E |PE:_J D (E_TL 1ti})

n 2 ]
_;litz_:l __(E;litu)

Divergence; (%h™1) = 60 x

(Ecuacién 14)

Donde t;; representa el tiempo en minutos en el que la muestra ij fue tomada.
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e Y, por dultimo, la oscilacion (Wobble), definida como la variabilidad
intraindividual total de los PE. Este parametro se relaciona directamente
relacionado con la capacidad para alcanzar concentraciones estables de farmaco.
Se calcula como la mediana de las diferencias en valor absoluto entre los PE

individuales en cada tiempo muestral y el MDPE para cada paciente.

Wooble; (%) = mediana{|PE;; — MDPE; |}:=‘ . (Ecuacion 15)

4.8. Métodos estadisticos

El analisis estadistico se realizd con el programa informéatico SPSS/PC+ version
15.0. Los valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Las variables, cuantitativas o cualitativas, fueron caracterizadas mediante la
obtencion de su valor medio o frecuencia, respectivamente.

El test de ajuste a la distribucion normal utilizado fue el de Kolmogorov-
Smirnov, que admite muestras pequefias y datos muestrales de tipo continuo. Si la
prueba presentd un nivel de significacion p< 0,05 se asumi6 que los datos analizados no
seguian el modelo normal de probabilidad propuesto y, en consecuencia, que debian
utilizarse pruebas no paramétricas que, por no depender de la distribucion de la variable,
no precisan la condicién previa de normalidad de la poblacién.

Paralelamente, se comprobaron otros criterios de normalidad de la muestra,
como los coeficientes de asimetria (skewness) y apuntamiento (kurtosis), que deben
tener un valor préximo a cero.

Se utilizaron pruebas paramétricas, como el test T de Student o el analisis de la

varianza, cuando la distribucién de las variables se ajustaba a la normalidad. Se
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utilizaron test no paramétricos, como la U de Man-Whitney, cuando no pudo
garantizarse la distribucion normal de la variable.

Para la comparacion de variables categdricas se utilizaron tablas de
contingencia. Como medida de asociacion se utilizaron el test de chi-cuadrado y el odds
ratio.

El anélisis de relacion entre variables cuantitativas se llevo a cabo mediante el
analisis de regresion lineal.

A lo largo de la memoria, se ha utilizado el diagrama de cajas de SPSS. Este tipo
de representacion grafica permite observar la distribucion de la variable, sin asuncion
previa de un modelo de distribucion, como cuartiles, valores minimo y méaximo,
mediana y los valores atipicos. El formato tipico de presentacion, muestra una caja con
2 prolongaciones; unos puntos, los valores atipicos; y, unas estrellas, los valores
extremos. El diagrama de caja muestra algunos detalles estadisticos basicos:

e La propia caja recoge el 50% de los casos centrales; esta caracterizada por una
linea gruesa central, la mediana, y dos limites superior e inferior que sefialan los
percentiles 25y 75.

e Lalineas de valor minimo y maximo que sefialan los limites en que se mueven
los valores de la variable, excluidos los valores atipicos y extremos (outliers)

¢ Informacion bastante completa sobre el grado de dispersion de los datos y el
grado de asimetria de la distribucion.

e Los valores atipicos, representados por un circulo; y, los valores extremos,
representados por una estrella.

e La propia dispersion y asimetria de la distribucién de la variable que nos muestra
el grafico de cajas.

Para llevar a cabo el analisis estadistico de variables influenciadas por el tiempo,
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se han utilizado dos métodos. En primer lugar el método de Kaplan-Meier: se trata de
un método no paramétrico (no asume ninguna funcion de probabilidad) y por maxima
verosimilitud, es decir se basa en maximizar la funcion de verosimilitud de la muestra.
Una muestra aleatoria de tamafio n, extraida de una poblacion, estard formada por k
tiempos t; < t<...< tx en los que se observan eventos. En cada tiempo t; existen n;
"individuos en riesgo” (elementos de la muestra para los que el evento puede ocurrir, 0
que T 3 t;) y se observan d; eventos. Ademas en el intervalo [t ti«1) se producen m;
pérdidas. En segundo lugar, para poder modelar no solo la relacion entre la tasa de
supervivencia y el tiempo, sino también la posible relacion con diferentes variables
registradas para cada sujeto, se utiliza el modelo de regresion de Cox, que permite
calcular la tasa de supervivencia como una funcion del tiempo y de las variables

prondstico.

4.9. Aspectos éticos del estudio

La presente memoria forma parte de un estudio clinico observacional
prospectivo aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
General de Castellon. En este estudio clinico se observan los principios de buena
préctica clinica de la Declaracion de Helsinki y se solicita el consentimiento informado
a cada paciente tras haber informarle de la naturaleza y consecuencias posibles del
estudio y proporcionarle una hoja de informacion sobre el estudio.

Las muestras de los pacientes han sido codificadas para garantizar su anonimato.
Todos los datos personales, asi como los resultados de las pruebas que se efectlen,
seran tratados de forma confidencial y de acuerdo a la legislacion vigente en materia de

proteccion de datos.
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4.10. Limitaciones de estudio

Se trata de un estudio observacional de cohortes, prospectivo, en la practica
asistencial. Su duracion ha sido limitada en el tiempo y, por tanto, la inclusion de
pacientes ha dependido de la demanda asistencial. En cualquier caso, las cohortes de
estudio han sido de un tamafio similar, cuando no superior a las revisadas en la
bilbiografia.

Por su propia naturaleza observacional, el estudio es abierto y el tipo de
dosificacion en funcién del peso no ha sido asignado de forma aleatoria. Los resultados
obtenidos en la presente memoria, podrian ser confirmados en un ensayo clinico donde
se aleatorizara a los pacientes y se ocultara el tipo de dosificacion, trasladando la
programacion del TCIl a un investigador distinto al anestesidlogo responsable del

tratamiento del paciente.
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5. RESULTADOS

5.1. Andlisis descriptivo global de la poblacion incluida en el estudio

5.1.1. Edad

Se han incluido en el estudio un total de 48 pacientes, con edades comprendidas
entre 18 y 61 afios y con una media de edad de 44,6+9,9 afios. En la figura 12 se
presenta el histograma de distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de
Kolmogorov-Smirnov indica que la edad de los pacientes se ajusta a una distribucion

normal (Z de Kolmogorov-Smirnov =0,591, p=0,875).

107 Media = 44,58

Desviacidn tipica = 9,882
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Figura 12. Histograma de distribucion de frecuencias de la edad de los 48 pacientes
incluidos en el estudio. La edad se encuentra presenta un valor medio de 44,6+9,9 afios.

En la figura se superpone la linea de distribucién normal.

5.1.2. Sexo

La distribucion porcentual de sexos en los 48 pacientes incluidos en el estudio se

muestra en la figura 13. Un 65% fueron mujeres.

MHombres
EMujeres

Figura 13. Distribucion porcentual, por sexos, de los 48 pacientes incluidos en el
estudio. Un 65% fueron mujeres.

5.1.3. Peso total (TBW, en Kg)

El peso total (Kg) de los 48 pacientes incluidos se encontraba entre 84 y 182 kg,
y con un valor medio de 118,4+21,5 Kg. En la figura 14 se presenta el histograma de
distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov indica
que el peso total de los pacientes se ajusta a una distribucion normal (Z de Kolmogorov-

Smirnov =0,755, p=0,618).
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Figura 14. Histograma de distribucion de frecuencias del peso total de los 48 pacientes
incluidos en el estudio. El peso total presenta una media de 118,4+21,5 Kg. En la figura

se superpone la linea de distribucion normal.

5.1.4. Altura (ALT, en cm)

La altura (cm) de los 48 pacientes incluidos se encontraba entre 142 y 185 cm,
con una media de 163,2+9,3 cm. En la figura 15 se presenta el histograma de
distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov indica
que el peso total de los pacientes se ajusta a una distribucion normal (Z de Kolmogorov-

Smirnov =0,530, p=0,942).
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Figura 15. Histograma de distribucion de frecuencias de la altura de los 48 pacientes
incluidos en el estudio. La altura presentd una media de 163,2+9,3 cm. En la figura se

superpone la linea de distribucién normal.

5.1.5. Indice de masa corporal (IMC, en Kg/m?)

El IMC (Kg/m®) de los 48 pacientes incluidos en el estudio se encontraba entre
35 y 63 kg/m? con una media de44,9+6,8 kg/m® En la figura 16 se presenta el
histograma de distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de Kolmogorov-
Smirnov indica que el peso total de los pacientes se ajusta a una distribucion normal (Z

de Kolmogorov-Smirnov=0,538, p=0,934).
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Figura 16. Histograma de distribucion de frecuencias del indice de Masa
Corporal (IMC) de los 48 pacientes incluidos en el estudio. EI IMC presenta una
media de 44,9+6,8 Kg/m>. En la figura se superpone la linea de distribucién

normal.

5.1.6. Peso ideal (IBW, en Kg)

El IBW (Kg) de los 48 pacientes incluidos en el estudio, se encontraba entre 44
y 75 Kg, con una media de 58,2+6,7 Kg. En la figura 17 se presenta el histograma de
distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov indica
que el peso total de los pacientes se ajusta a una distribucion normal (Z de Kolmogorov-

Smirnov =0,728, p=0,664).
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Figura 17. Histograma de distribucion de frecuencias del peso ideal (IBW) de los
48 pacientes incluidos en el estudio. El peso ideal se encuentra entre 44 y 75 Kg,
con una media de 58,2+6,7 Kg. En la figura se superpone la linea de distribucion

normal.

5.1.7. Peso corregido por la férmula de Servin (PC, en Kg)

El peso corregido (Kg) de los 48 pacientes incluidos se encontraba entre 63 y
113 Kg, con una media de 82,3+11,7 Kg. En la figura 18 se presenta el histograma de
distribucion de frecuencias de esta variable. La prueba de Kolmogorov-Smirnov indica
que el peso total de los pacientes se ajusta a una distribucion normal (Z de Kolmogorov-

Smirnov =1,025, p=0,244).
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Figura 18. Histograma de distribucion de frecuencias del peso corregido de los
48 pacientes incluidos en el estudio. El peso corregido se encuentra entre entre
63 y 113 Kg, con una media de 82,3+11,7 Kg. En la figura se superpone la linea

de distribucién normal.

5.1.8. Clasificacion ASA

En la distribucién porcentual de la clasificacion ASA en los 48 pacientes
incluidos en el estudio, cabe sefialar que un 68% presentaron un ASA 2 y un 32% un
ASA 3. La tabla 8 muestra la distribucion de la clasificacion ASA por sexos. Esta
distribucion muestra diferencias estadisticamente significativas en la prueba no
paramétrica de la mediana (p=0.041). En hombres la distribucién del ASA es

homogénea, pero en mujeres existe una mayor proporcion (78,1%) con valores ASA=2,
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SEXO ASA=2 ASA=3 TOTAL
Hombres (N) 8 9 17
Mujeres (N) 25 6 31
Total (N) 34 16 48

Tabla 8. Distribucion de la clasificacion ASA por sexos. Esta distribucion muestra
diferencias estadisticamente significativas en la prueba Chi-cuadrado de Pearson (y
=5,8; p=0.016). En hombres la distribucién del ASA es homogénea, pero en mujeres

existe una mayor proporcion (78,1%) con valores ASA 2.

5.1. Validacién de la técnica analitica

La validacion del método analitico que permite la cuantificacion de propofol en
suero presentado en la presente memoria se lleva a cabo en base a la evaluacién de una

serie de parametros que permiten conocer su reproducibilidad, exactitud y precision.

5.2.1. Selectividad

En las figuras 19-21 se muestran, respectivamente, los cromatogramas del calibrador
de propofol en plasma perteneciente a la concentracion de 1pg/ml solo y en presencia
del patrén interno timol; de una muestra de plasma sin propofol (blanco); y, de una
muestra de plasma conteniendo el patron interno timol a una concentracion de 1.5

pg/ml. El tiempo de retencion ha sido de 6,1 minutos para el propofol y de 3,9 minutos

para el patron interno.
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Figura 19. Cromatograma perteneciente a propofol en plasma a una concentracion
de 1ug/ml. El tiempo de retencion del propofol ha sido de 6,1 minutos.
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Figura 20. Cromatograma perteneciente a propofol en plasma a una concentracion
de 1ug/ml en presencia del patron interno.

Figura 21. Cromatograma perteneciente a plasma blanco en ausencia de propofol
y del patron interno.
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En estos cromatogramas se constata que el propofol puede ser identificado y
cuantificado sin que en ello influyan, en las condiciones en que se ha efectuado la

validacion, otros productos presentes en la matriz bioldgica.

5.2.2. Linealidad

En la figura 22 se muestra la recta de calibracion en el &ambito de concentraciones
de propofol ensayadas en muestras patrén elaboradas con plasma humano, entre 0,1 y
10 pg/ml. La linealidad del modelo viene caracterizada por un buen coeficiente de
correlacion (r=0,999) de la recta de regresion. En la en la tabla 9 se muestran los
pardmetros estadisticos de la recta de calibracion en muestras plasméticas, asi como sus
correspondientes coeficientes de correlacion (r) obtenidos en el programa SPSS®,
mediante ajuste por el método de minimos cuadrados, utilizando la relacién entre area
del pico cromatografico del propofol y el area del pico cromatografico del timol,
utilizado como patron interno (Areagropotol/ Aréasimor) COMO variable dependiente y la
concentracion del farmaco en los patrones de plasma como variable independiente.

El intervalo de calibracion de propofol en muestras plasmaticas adicionadas de
propofol, ha sido de 0,1 a 10 ug/ml. El modelo utilizado para ajustar los datos de
concentracion de propofol (variable independiente) y la relacion entre las areas bajo la
curva del pico cromatografico del propofol y el timol (variable dependiente) ha sido la
ecuacion de la recta sin ordenada en el origen. Al comparar las ecuaciones con y sin
ordenada en el origen mediante el criterio F de Snedecor, se obtiene un valor F de 1.83,

mientras que el valor de la F tabulada es de 5,59.
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Por lo tanto, se considera que la mejora de suma de cuadrados no presenta
significacion estadistica y por lo tanto se selecciona el modelo sin ordenada en el

origen.

R (area) = m [area/(ug/mL)] - Cpropotor (HG/mML)

m (1C 95%) r re SSR p

0,235 (1C95% 0,232 - 0,238) 0,999 0,998 44,072 <0,0001

IC: intervalo de confianza; m: pendiente de la recta de regresion; r: coeficiente de
correlacion; SSR: suma residual de cuadrados.

Tabla 9. Parametros estadisticos de la recta de calibracion de propofol obtenidos
mediante analisis de regresion lineal entre area del pico cromatografico del propofol y el
area del pico cromatografico del timol, utilizado como patrén interno
(Areapmpofc,./Areaﬁmo.), como variable dependiente y la concentracion del farmaco en los
patrones de plasma como variable independiente.

2,50

2,00+

1,50

1,00

Area propofol / Area timol

0,50

Sqrlineal = 0,998

0,00+

| I 1 I 1
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

concentracion de propofol (mcg/ml)
Figura 22. Representacion grafica de la curva de calibracion propofol en plasma, con el
correspondiente intervalo de confianza del 95%.
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5.2.3. Limite de deteccidon y limite de cuantificaciéon

En la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos para la validacion del método

en muestras plasmaticas.

SD blanco m (area/ pg/ml) LD (pg/ml) LC (pg/ml)

26245,1 4391238 0,02 0,06

SD: desviacion estandar; m: pendiente de la recta de calibracion; LD: limite de
deteccion; LC: limite de cuantificacion del método analitico para el propofol en
muestras plasmaticas.

Tabla 10._Limite de deteccion y limite de cuantificacion de la técnica cromatografica de
determinacion de propofol.

5.2.4. Exactitud y precision

Los resultados de exactitud y precision del método analitico utilizado para el
propofol en muestras plasmaticas se muestran en las tablas 11 y 12. La exactitud se ha
calculado a través del error relativo (ER) de cada concentracién (ecuacién 9). La

precision se ha valorado mediante el coeficiente de variacion (CV) intradia e interdia.

Creor (Mg/ml) Apropofol/Atimol SD CV (%) ER (%)
10 1,929 0,043 2,25 17,9
1 0,286 0,008 2,91 21,7
0.1 0,018 0,002 12,85 15,4

Tabla 11. Precision y exactitud intradia del método cromatografico para la
determinacion de propofol en muestras plasmaticas. Se ha valorado mediante el
coeficiente de variacion (CV) en % la precision y mediante el error relativo (ER) en %
la exactitud.
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Creor (Lg/ml) Apropofol/Atimol SD CV (%) ER (%)

10 1,926 0,017 0,924 18,1
1 0,280 0,007 2,831 19,6
0,1 0,021 0,001 7,536 10,9

Tabla 12. Precision y exactitud interdia del método cromatografico para la
determinacion de propofol en muestras plasmaticas. Se ha valorado mediante el
coeficiente de variacion (CV) en % la precision y mediante el error relativo (ER) en %
la exactitud.

5.2.5. Recuperacion

La recuperacion o eficiencia de extraccion, se ha calculado como se indica en el

apartado de material y métodos. La recuperacidn no precisa ser muy alta, pero debe ser

consistente, precisa y reproducible.

Creor (Mg/ml) (ApropofoI/Atimol)plasma (Apropofol/Atimol)AcN Recuperacion (%)
10 1,942 2,724 71
1 0,270 0,246 109
0.1 0,022 0,028 80

Tabla 13. Recuperacion de propofol en las muestras plasmaticas, con relacién a las
correspondientes muestras en acetonitrilo, debido a la baja solubilidad del propofol en
agua. [Recuperacion (%) = (Apropofol/ Atimot) plasma/(Apropofol/ Atimor) acn*100]. Se presenta el
porcentaje de recuperacion para cada concentracion de los controles de calidad.

5.3. Concentracién experimental de propofol

En la figura 23 se presentan las concentraciones experimentales de propofol, en

funcién del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos de muestreo han

sido presentados anteriormente.
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Todos los valores atipicos y extremos de concentracion experimental de propofol,
son eliminados de posteriores anélisis estadisticos en la presente memoria.

Los pardmetros estadisticos basicos de la distribucion de concentraciones de
propofol para el conjunto de los datos, en funcion del momento de toma de muestra, se

presenta en la tabla 14.

Nimero de muestra
Parametro 1 2 3 4 5 6 7 9 10
Mediana (mcg/ml) 7,13 5,64 2,58 2,98 2,46 2,27 1,72 0,99 0,89
Minimo (mcg/ml) 1,50 1,23 0,81 0,86 0,63 0,65 0,30 0,34 0,35
Maximo (mcg/ml) 28,49 16,90 | 12,40 | 10,12 7,53 7,59 5,18 3,57 1,59
Amplitud intercuartil (mcg/ml) 8,14 5,60 2,62 3,02 2,29 2,09 1,33 0,56 0,38
Asimetria 1,34 0,67 1,85 1,20 0,87 1,16 1,08 2,43 0,32
Curtosis 1,83 0,03 3,67 0,94 0,10 1,56 0,86 | 10,37 -0,26

Tabla 14. Parametros estadisticos basicos de la distribucion de concentraciones, en
funcién del momento de toma de muestra.
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Figura 23. Concentraciones experimentales de propofol, representadas en un diagrama
de cajas de SPSS en funcion del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos
de muestreo han sido presentados anteriormente. La propia caja recoge el 50% de los
casos centrales y esta caracterizada por una linea gruesa central, la mediana, y dos
limites superior e inferior que sefialan los percentiles 25 y 75. Las lineas de valor
minimo y maximo sefialan los limites en que se mueven los valores de la variable,
excluidos los valores atipicos y extremos (outliers). Los valores atipicos estan
representados por un circulo; y, los valores extremos, por una estrella.

La figura 24 permite comparar, en las dos cohortes de estudio, las
concentraciones medias de propofol y su intervalo de confianza en los sucesivos
tiempos de muestreo. El andlisis estadistico de las diferencias de concentracién en los
dos grupos, se presenta en la tabla 15. Para la comparacion se ha utilizado el método no
paramétrico de la U de Mann y Whitney, independiente del tipo de distribucién de los
datos. Las concentraciones experimentales de propofol fueron mayores en la cohorte de
pacientes dosificada mediante TBW. Las diferencias fueron estadisticamente

significativas en los tiempos de muestreo 1, 2, 5, 6, 7, 9 y 10 (tabla 15).
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Figura 24. Concentraciones de propofol (media e IC95%) en las cohortes de estudio.

Numero de muestra
Tipo de
dosificacion Parametro 1 2 3 4 5 6 7 9 10
TBW
Mediana (mcg/ml) 11,05 8,46 2,58 3,53 3,70 2,77 2,24 1,13 0,96
Minimo (mcg/ml) 1,50 1,26 0,81 0,86 0,85 0,81 0,89 0,74 0,41
Maximo (mcg/ml) 21.98 16,90 7,93 8,36 6,44 4,63 3,93 1,77 1,59
Servin .
Mediana (mcg/ml) 4,43 3,45 1,71 2,56 1,74 1,62 1,41 0,81 0,75
Minimo (mcg/ml) 1,99 1,23 0,91 1,32 0,63 0,65 0,30 0,34 0,35
Maximo (mcg/ml) 9,18 8,86 5,23 6,79 5,07 5,82 4,24 1,83 1,43
Significacion (U Mann Whitney) <0,001 | <0,001 NS NS <0,001 | <0,001 | 0,009 0,010 0,046

Tabla 15. Comparacion de las concentraciones experimentales de propofol, en cada
tiempo de muestreo. Pardmetros estadisticos basicos de la distribucion de
concentraciones, en funcién del momento de toma de muestra. Para la comparacién se
ha utilizado la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. NS= no significativo.
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5.4. Andlisis de las cohortes

Diecisiete hombres y 31 mujeres, entre 18 y 61 afios, constituyen la muestra total de
pacientes incluidos en el estudio. En la cohorte cuya dosis fue ajustada segun la formula
de Servin (95), se incluyeron 21 pacientes; y, en la cohorte de pacientes dosificada
seguin su peso total, se incluyeron 28 pacientes. En la tabla 16 se presentan los valores

medios y proporciones de las principales variables recogidas en el estudio.

Variable Peso Corregido  Peso Total (TBW)
(Servin)
N° de Pacientes 21 27
Edad (afios) 42,4 +£11,0 46,0 £ 8,5
Peso (Kg) 126,9 £ 25,3 111,7+£ 14,0
Altura (Cm) 164,2 £10,8 162,2+7,5
IMC (kg/m™) 47674 42,9+53
Peso Corregido (kg) 86,2 +13,8 791+£7,6
Sexo (M:F) 9:12 8:19
Periodo de Muestreo (min) 300,0 221,0

Tabla 16. Valores medios (X+SD) y proporciones de las variables analizadas en el
estudio de cohortes. En la cohorte cuya dosis fue ajustada segun la férmula de Servin
(95), se incluyeron 21 pacientes; y, en la cohorte de pacientes dosificada seglin su peso
total (TBW), se incluyeron 28 pacientes.

En relacién a las comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio, se
registraron 23 pacientes con hipertension arterial, 18 pacientes con diabetes mellitus, 37
pacientes con sindrome de apnea-hipo apnea obstructiva del suefio, 13 pacientes con
dislipemia, 7 pacientes con hipotiroidismo, 2 pacientes con asma bronquial, 2 pacientes
con artritis reumatoide, 2 pacientes con sindrome piernas inquietas y 11 pacientes con

trastorno ansioso depresivo.
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5.4.1. Evaluacion de las concentraciones de propofol en funcién del tipo de

dosificacién y del tiempo de muestreo

Se determind la concentracion de propofol en un total de 325 muestras; 146
muestras en el grupo de peso corregido y 179 muestras en el grupo de pacientes
dosificados en funcion de su peso total. Las concentraciones de propofol en la sangre
varfan entre 0,30 y 10,12 pgeml™. Las concentraciones de propofol a lo largo del
periodo de muestreo y las concentraciones objetivo seleccionadas en el sistema TCI,

para cada uno de los grupos, se muestran en la figura 25.

Peso Comegido

Concentracion

200 200 Experimental
Peso Total
""" Objetiva

Concentracian

Tiempao (min)

Figura 25. Concentraciones de propofol experimentales y concentraciones objetivo
seleccionadas en el sistema TCI a lo largo del periodo de muestreo, para cada una de las
cohortes. Se determind la concentracion de propofol en un total de 325 muestras; 146
muestras en el grupo de peso corregido y 179 muestras en el grupo de pacientes
dosificados en funcién de su peso total.
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Las concentraciones experimentales fueron menores que las concentraciones
objetivo establecidas en el sistema TCI (p< 0,0001). La relacion entre estas variables se
analiza mediante regresion lineal simple, considerando como variable dependiente la
concentracién experimental (Cm, en pgeml™) y como variable independiente la
concentracion objetivo (Cp, pgeml™). La ecuacién 16 presenta el analisis de regresion
para la cohrte de peso corregido y la ecuacién 17 para la cohorte dosificada a peso total.

La figura 26 incorpora la representacion grafica de estas regresiones.

Cm = 0.79Cp — 0.55,R* = 0.38 (Peso corregido)  (Ecuacién 16)

Cm = 0.53Cp + 1.47,R* = 0.14 (Peso total) (Ecuacion 17)

Pese Comegido

Peso Total

Concentracion Experimental

Concentracion Objetivo

Figura 26. Anélisis de regresion lineal (lineas azules) entre la concentracion
experimental, como variable dependiente y la concentracion objetivo, como variable
independiente. Las lineas negras punteadas indican la linea de identidad.
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Para explicar mejor la variabilidad de las concentraciones experimentales se
definen dos periodos de muestreo:

-Tiempo de induccion, que agrupa los dos primeros instantes de muestreo

(marcas 1y 2).

-Tiempo de mantenimiento, que agrupa los instantes de muestreo comprendidos

entre el tercero y el séptimo, (marcas 3 a 7).

En el grupo de peso corregido se evidencia una concentracion experimental
media de 4,23 pgeml™ en el tiempo de induccién, con un intervalo de confianza del
95% entre 3,73 y 4,74 ugeml™. En el tiempo de mantenimiento se presenta una
concentracion experimental media de 2,20 pgeml™ con un intervalo de confianza del
95% entre 1,99 y 2,42 ugeml™.

En el grupo de peso total se evidencia una concentracion experimental media de
4,31 pgeml™ en el tiempo de induccién, con un intervalo de confianza del 95% entre
3,63 y 4,98 pugeml™. En el tiempo de mantenimiento se presenta una concentracion
experimental media de 3,28 pgeml™ con un intervalo de confianza del 95% entre 3,02 y
3,53 pgeml™.

El anélisis de la varianza de dos vias (tabla 17) analiza la influencia del tipo de
dosificacion y el periodo de muestreo en las concentraciones de propofol. Las
concentraciones difieren significativamente en los dos periodos muestrales y también en
los dos grupos de dosificacion; asimismo, existen efectos de interaccion medianamente
significativos, es decir que hay diferencia en los efectos de los niveles de dosificacion
de acuerdo a los periodos de muestreo. La figura 27 muestra graficamente los valores de
las concentraciones medias en cada tipo de dosificacion y en cada agrupador de tiempos
de muestreo. Evidentemente, las concentraciones experimentales de propofol son

mayores en el periodo de induccién que en el periodo de mantenimiento, en ambos
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grupos de dosificacion. Asimismo, la concentracion de mantenimiento es mayor en el

grupo de dosificacion por peso total.

Fuente de Variacion Suma de GL F P-Valor
Cuadrados

Dosificacion 51,1 1 14,3 <0,0001

Periodos 143,9 1 40,3 <0,0001

Dosificacion* Periodos 16,1 1 45 0,03

Residuales 1147,1 321

TOTAL 1358,2 324

Tabla 17. Andlisis de la varianza de dos vias para analizar la influencia del tipo de
dosificacion y el periodo de muestreo en las concentraciones de propofol. Las
concentraciones difieren significativamente en los dos periodos muestrales y también en
los dos grupos de dosificacion; asimismo, existen efectos de interaccion medianamente
significativos.

Pericdos

Induccicn

/ —*— Mantenimiento

Concentracian Experimental
b
1

Dosificacion

Figura 27. Representacion grafica de los valores de concentracién media en cada tipo de
dosificacion y en cada agrupador de tiempos de muestreo. Las concentraciones
experimentales de propofol son mayores en el periodo de induccion que en el periodo de
mantenimiento, en ambos grupos de dosificacion. Asimismo, la concentracion de
mantenimiento es mayor en el grupo de dosificacion por peso total.
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5.4.2. Comportamiento predictivo del modelo farmacocinético seleccionado
en el sistema TCI, en funcién del método de dosificacién de propofol seleccionado,

peso total 0 peso corregido

Para analizar el comportamiento predictivo del modelo farmacocinético
seleccionado en el sistema TCI en funcion del método de dosificacion de propofol
seleccionado, peso total o peso corregido del propofol, se han calculado los parametros
de la metodologia propuesta por Varvel y cols. (76): PE, MDPE, MDAPE, Divergence

y Wobble.

5.4.2.1. Performance error (PE)

Es una medida del sesgo entre la concentracion experimental y objetivo de cada
muestra y de un paciente. Para el grupo de peso corregido, el performance error varia
entre -80,24% y 65,76%, con una mediana de -44,98%. Para el grupo de peso total, la
variacion se encuentra entre -86,45% y 152,90% con una mediana de 0,28% (figura 28).
En la figura 29, el performance error se dibuja frente al tiempo y se incluyen rectas de

regresion por grupo.

5.4.2.2. Median performance error (MDPE)

El MDPE es una medida del sesgo entre pacientes (es decir, una medida de la

direccion y el sentido de la desviacion de la concentracion experimental respecto a la

concentracion objetivo). EI MDPE varia del -67,65% al 26,81% en el grupo del peso
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corregido, con una mediana de -43,18% y un rango intercuartilico del -53,23% al -
34,73%; los valores negativos sugieren sobre-dispersion.
En el grupo dosificado por el TBW, el MDPE varia entre el -70,61% y el

45,74%, con una mediana de 1,86% Yy un rango intercuartilico del -13,98% al 15,38%.

5.4.2.3. Median absolute performance error (MDAPE)

El MDAPE es una medida de la precision de la prediccion de la concentracion
de propofol efectuada por el modelo farmacocinético impplementado en el sistema TCI.
El MDAPE resulté similar en los dos grupos. Asi, el MDAPE varia del 12,36% al
67,65% en el grupo del peso corregido, con una mediana de 43,18% y un rango
intercuartilico del 34,73% al 53,23%; en el grupo dosificado en base al TBW, el
MDAPE varia entre 7,61 a 72,97%, con una mediana de 29,60% y un rango

intercuartilico del 19,03% al 43,35% (tabla 18).

5.4.2.4. \Wobhble

Wobble es una medida de la variabilidad intraindividual. Este pardmetro es
significativamente diferente en ambos grupos de dosificacion, mostrando que existe
mayor variabilidad intraindividual en el grupo de TBW. La medida varia del 0,41% al
20,82% en el grupo del peso corregido, con una mediana de 8,08% y un rango
intercuartilico del 4,31% al 12,63%; en el grupo dosificado en base al TBW, el Wobble
varia entre el 8,50% al 57,81%, con una mediana de 17,87% y un rango intercuartilico

del 13,19% al 27,79%.
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También puede leerse el comportamiento del Wobble por paciente en la figura
30. En esta figura las diferencias entre el PE y el MDPE para cada paciente de cada

grupo son presentadas frente al tiempo.

5.4.2.5. Divergence

El parametro Divergence, analiza los cambios en el PE relativos al tiempo, no
exhibe diferencias significativas entre los dos grupos de dosificacion. En el grupo de
peso corregido, este pardmetro varia entre el -12,58% h™ y el 15,41% h™, con una
mediana de 7,06% h™ y un rango intercuartilico de 0.26% h™ a 12,25%h™; en el grupo
dosificado en base al TBW, el rango de la Divergence va de -26,27% h™ a 187,9% h™,

con una mediana de -9,50% h™y un rango intercuartilico de -18,71% h™ a -2,42% h™.
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Figura 28. Representacion grafica del performance error (%) frente a la concentracion
de propofol objetivo por el modelo farmacocinético implementado en el sistema TCI.
Las lineas negras corresponden a las medianas del performance error en cada grupo de
dosificacion.

131



Pesc Comegido

33 H L] - = L]
a..: * g - T
S s0- . .
o 1 1 1 1
@ 200
= Peso Total
P
.E 4
[k
o1 7 * > .
- - -
B - .E ; * . s” . :"‘ - * L .
) '."ﬁ [ ; . '.., * et - o"o .o. *
BN — .3.‘ = o -
& ‘. .- - - .
..

Tiempo (min)

Figura 29. Porcentaje de performance error de la concentracion de propofol frente al
tiempo, para cada uno de los grupos. Las lineas horizontales representan las medianas
de los respectivos performance error y las lineas azules representan las rectas de
regresion de performance error frente al tiempo. sz = —0.13tiemps —20.57. 57 = 0.08, para el

grupo de peso corregido y r& = o,14tiempo — 10,28, 8% = 0.02, Para el grupo de peso total.
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Parametro Peso Corregido (Servin) Peso Total (TBW) P-Valor

MDPE (%) -43,18 (-53,23:-34,73) 01,86(-13,98:15,38) <0,0001
MDAPE (%) 43,18(34.73:53,23) 29,60(19,03:43,35) 0,039
Divergence(%h™) 7,06(0,27:12,25) -9,50(-18,71:-2,42) 0,296
Wobble (%) 8,08(4,31:12,63) 17,87(13,19:27,79) <0,0001

Tabla 18. MDPE, mediana del performance error; MDAPE, mediana en valor absoluto
del performance error; Divergence; y, Wobble. Los datos se presentan como las
medianas (percentil 25 y percentil 75).
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Figura 30. Diferencias entre el performance error y la mediana del performance error
frente al tiempo, para cada paciente y para cada uno de los grupos de dosificacion
estudiados.
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54.3. Analisis de la profundidad anestésica durante el periodo

perioperatorio

Desde un punto de vista de la profundidad alcanzada en la anestesia, se define
como efectivo el tratamiento con propofol que alcanza y mantiene una entropia menor
de 60 y mayor que 40, a partir de los tres minutos de intubacion, momento que
corresponde a la muestra 3; este nivel de entropia debe mantenerse hasta la parada del
sistema TCI de administracion de propofol.

En la figura 31 se presenta la evolucién de la entropia de estado (ES), en funcion
del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos de muestreo han sido
presentados anteriormente.

En la figura se ha utilizado el diagrama de cajas de SPSS.

Los parametros estadisticos basicos de la distribucion de la entropia de estado

para el conjunto de los datos, en funcion del momento de toma de muestra, se presenta

en la tabla 19.
Numero de muestra
Pardmetro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mediana 88 31 51 44 44 42,5 49 51,5 78 89
Minimo 30 14 24 16 23 23 26 28 22 80
Maximo 91 89 84 69 72 74 75 91 91 92
Amplitud intercuartil 4 22 16 13 13 14 14 14 24 3
Asimetria -3,8 1,1 0,4 -0,1 0,3 0,4 0,1 0,8 -1,3 -1,0
Curtosis 14,2 0,5 1,3 0,7 0,5 0,9 0,4 0,4 1,3 0,9

Tabla 19. Parametros estadisticos basicos de la distribucién de la entropia de estado
(ES), en funcion del momento de toma de muestra.
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Figura 31. Evolucidn de la entropia de estado, representada en un diagrama de cajas de
SPSS en funcion del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos de
muestreo han sido presentados anteriormente. La propia caja recoge el 50% de los casos
centrales y estd caracterizada por una linea gruesa central, la mediana, y dos limites
superior e inferior que sefialan los percentiles 25 y 75. Las lineas de valor minimo y
méaximo sefialan los limites en que se mueven los valores de la variable, excluidos los
valores atipicos y extremos (outliers). Los valores atipicos estan representados por un
circulo; y, los valores extremos, por una estrella.

La figura 32 permite comparar, en las dos cohortes de estudio, los valores de la
entropia de estado (ES) y su intervalo de confianza en los sucesivos tiempos de
muestreo. El analisis estadistico de las diferencias de ES en los dos grupos de estudio,
se presenta en la tabla 20. Para la comparacion se ha utilizado el método no paramétrico
de la U de Mann y Whitney, independiente del tipo de distribucion de los datos. Los
valores de ES fueron, en términos generales, menores en la cohorte de pacientes

dosificada mediante TBW. Sin embargo, estas diferencias fueron estadisticamente

significativas en los tiempos de muestreo 15 y 7 (tabla 20).
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Figura 32. Valores de ES (media e 1C95%) en las cohortes de estudio.

Numero de muestra
Tipo de
dosificacion Parametro 1 2 3 5 6 7 10
TBW .
Mediana 88 30 48 43 41 41 45 52 78 89
Minimo 30 14 24 16 23 23 26 28 33 80
Maximo 91 89 84 69 66 74 60 91 89 92
Servin Mediana 88 41 51 46 50 46 51 51 78 88
Minimo 60 14 40 22 38 24 33 35 22 81
Maximo 90 89 72 69 72 63 75 85 91 91
Significacion (U Mann Whitney) NS NS NS NS 0,039 NS 0,045 NS NS NS

Tabla 20. Comparacion de los valores de entropia de estado (ES), en cada tiempo de
muestreo. Pardmetros estadisticos basicos de la distribucion de ES, en funcion del
momento de toma de muestra y el tipo de dosificacion. Para la comparacion se ha
utilizado la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. NS= no significativo.
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En la figura 33 se representan las medias de entropia por cada tiempo de
muestreo y en cada uno de los dos grupos: peso total y peso corregido; aparentemente
no existen diferencias entre los dos grupos puesto que la figura muestra lineas de forma

y tamafio similares.

Dosificacion
Pesoc Comegido

—#— Peso Total

Entropia de Estado

Muestra

Figura 33. Gréafico de medias de la entropia de estado por cada tiempo de muestreo en
cada uno de los dos grupos: peso total y peso corregido, las lineas corresponden a las
desviaciones tipicas de los datos en cada tiempo individual.

Para conocer si existen diferencias en la proporcion de pacientes que presentan
en algin momento de la intervencion quirargica niveles de ES inferiores a 40, en
funcion del tipo de dosificacién empleado, se construye una tabla de contingencia (tabla
21). En esta tabla se ha excluido la muestra 1, debido a que se trata de un momento
previo a la propia anestesia con propofol. Las diferencias son estadisticamente
significativas, con un X? de 8,6 (p= 0,003) y una fuerte asociacién entre dosificacion
por peso total y ES menor de 40, con un odds ratio (OR) de 2,1 (1C95% 1,3-3,3). En la
figura 34 se presenta la relacion entre la concentracion experimental de propofol y la
entropia de estado, para el total de los datos. Estas dos variables guardan una relacion
inversa significativa. En la tabla 22 se recogen los principales datos del anélisis de

regresion lineal, tanto para el conjunto de los datos como para cada tipo de dosificacion.
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ES menor de 40
Tipo de dosificacion NO | TOTAL
Peso corregido (N, %) 158 (84%) 31 (16%) 189
Peso total (N, %) 174 (72%) 69 (28%) 243
Total (N, %) 332 (77%) 100 (23%) 432

Tabla 21. Distribucion del namero (N) y porcentaje (%) de muestras con valor de ES
inferior a 40, en funcidn del tipo de dosificacion utilizado en el paciente, peso corregido
por la formula de Servin o peso total. Las diferencias son estadisticamente
significativas, con un X de 9,4 (p= 0,002) y una fuerte asociacién con un OR= 2,0
(1C95% 1,3-3,3).
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70

60

50

40

30

Entropia de estado (ES)

20

10

ES=62,7 - 3,3 x [propofol mcg/ml]
. r=0,401 (p < 0,001)

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Concentracion experimental de propofol (mcg/ml)

Figura 34. Representacion gréafica del analisis de regresion lineal entre la concentracion
experimental de propofol (mcg/ml), como variable independiente, y la entropia de

estado (ES).
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1C95%

Tipo de dosificacion R’ p Coeficiente de regresion Limite inferior | Limite superior
Peso corregido 0,443 <0,001 | Ordenada en el origen 66,7 62,5 71,4
Pendiente -5,7 -7,5 -3,9

Peso total 0,391 <0,001 | Ordenada en el origen 61,4 57,2 68,6
Pendiente -2,8 -3,8 -1,9

Total 0,401 <0,001 | Ordenada en el origen 62,7 59,8 65,6
Pendiente -3,3 -4,1 -2,5

Tabla 22. Analisis de regresion lineal entre la concentracion experimental de propofol y
la entropia de estado, tanto para el conjunto de los datos como para cada tipo de
dosificacion.

5.4.4. Andlisis de la estabilidad hemodinamica durante el periodo

perioperatorio

5.4.4.1. Riesgo de hipotension

Se define como hipotension una reduccion de mas del 20% sobre la basal de la
presion arterial media. Se analiza la influencia de diversos factores sobre la ocurrencia
de hipotension durante el tratamiento con propofol.

Se ha llevado a cabo un analisis de Kaplan-Meier definiendo la funcién de
supervivencia 5(t) como la probabilidad de que una persona no sufra hipotensién
durante el tratamiento con propofol, al menos hasta el tiempo t. La funcién de
supervivencia se presenta en la figura 35, donde se observa una probabilidad de
hipotension global del 91,7%.

Ahora bien, queremos comparar las dos funciones de riesgo de hipotension que
provienen de cada uno de los grupos, peso total y peso corregido. Obtenemos
nuevamente estimaciones con el método de Kaplan y Meier para los pacientes
provenientes de cada uno de los grupos. El resultado se muestra en la figura 36. Donde

se observa que aparentemente ambas funciones de efectividad son distintas.
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Probabilidad de NO Hipotensian

Para comprobarlo formalmente establecemos un test de bondad de ajuste Chi
cuadrado y obtenemos un valor-P de 0,008 con lo que rechazamos la hipétesis de que

ambas funciones de riesgo de hipotension son iguales con un 95% de confiabilidad.

Tiempao (min)

Figura 35. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las cruces
rojas representan los pacientes que no presentaron hipotensién en ningin momento
durante el tratamiento con propofol, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en
minutos antes de dejar de administrar el propofol. Las lineas discontinuas representan
bandas de confianza del 95%.

Dosificacion

Peso Comegido

— Peso Total

Probabilidad de NO Hipotensian

Tip:r-npcu {rmin}
Figura 36. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada grupo
de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron hipotension, en

es0s casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar de administrar el
propofol.
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Evidentemente el grupo de peso corregido tiene una probabilidad més baja de
sufrir hipotension con una confiabilidad del 95%, esta probabilidad de sufrir
hipotension fue del 86% en el grupo de peso corregido y del 96% en el grupo de peso
total. Ahora, queremos determinar de qué covariables puede depender el riesgo de
hipotension, para ello utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox, 0

regresion de Cox. Los resultados se muestran en las tablas 23 y 24.

Test Valor G.L P-Valor
Razén de verosimilitud 14,09 7 0,04966
Test de Wald 12,66 7 0,08084
Test de puntajes (logrank) 13,15 7 0,06856
R? 0,254

Tabla 23. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del analisis de regresion
de Cox

La tabla 23 permite concluir que el modelo es significativo a través del test de razon de
verosimilitud, incluso cuando bajo las dos otras pruebas sélo lo es al 10%, asumimos
gue el modelo es medianamente significativo.

Variable ebt P-Valor
Dosificacion (Peso Total) 2,8867 0,0060
Sexo (Femenino) 0,8601 0,6962
Edad 1,0639 0,0200
ASA 0,4716 0,1429
Concentracion (mediana) 0,8186 0,2027
Tiempo quirdrgico 0,9959 0,4066
Medicacion antihipertensiva (Si) 0,7377 0,4048

Tabla 24. Evaluacion de covariables en el analisis de regresion de Cox. La
interpretacion del modelo de Cox se hace a través del exponencial de la estimacién del
coeficiente (). En las variables categéricas se indica el valor de referencia para la

interpretacion
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A partir de los P-valores obtenidos en la tabla 24 se puede deducir que el tipo de
dosificacion es significativo en el riesgo de hipotension, al igual que la edad. Sin
embargo los otros factores parecen no ser significativos.

Otra informacion importante, obtenida directamente a través de la salida anterior
es la estimacion de los riesgos relativos, con los cuales podemos concluir que las
personas cuya dosificacion se efectué a partir del peso total, tienen un riesgo de
hipotension 2,89 mayor que las personas con dosificacion a traves del peso corregido;
es decir, las personas sometidas al tratamiento con una dosificacion mediante el peso
corregido tienen un riesgo de hipotension 0,35 veces menor que aquellas cuya
dosificacion se llevé a cabo mediante el peso total. Se observa, ademas, que el riesgo de
hipotension aumenta con la edad a razon de 1,063 por afio; esta tasa si bien es creciente,

es muy baja.

5.4.4.2. Riesgo de hipotension severa

Se define como hipotension severa la reduccion de mas de 80 mmHg en la
presion arterial sistdlica. Se analiza la influencia de diversos factores sobre la aparicion
de hipotension severa durante el tratamiento con propofol.

Se lleva a cabo un analisis de Kaplan-Meier, definiendo la funcién de

supervivencia S(t) como la probabilidad de que una persona no sufra hipotension severa
durante el tratamiento con propofol, al menos hasta el tiempo t. La funcion de

supervivencia se presenta en la figura 37, donde se observa una probabilidad de
hipotension severa global baja, del 16,7%.
Asimismo, se comparan las dos funciones de riesgo de hipotension severa que

provienen de cada uno de los grupos, peso total y peso corregido, mediante el método
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de Kaplan y Meier para los pacientes provenientes de cada uno de los grupos. El
resultado se muestra en la figura 38. Se observa que aparentemente ambas funciones son
distintas.

Para comprobarlo formalmente se utiliza un test de bondad de ajuste Chi
cuadrado y obtenemos un valor-P de 0,0375; por lo tanto, hay evidencia suficiente para
rechazar la hipotesis de que ambas funciones de riesgo de hipotension severa sean
iguales con un 95% de confiabilidad. Esto significa, que hay mayor riesgo de

hipotension severa en el grupo de peso total.

Probabilidad de NO Hipotension severa

Tiempo (min)

Figura 37. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension severa tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las
cruces rojas representan los pacientes que no presentaron hipotension severa en ningun
momento durante el tratamiento con propofol, y en esos casos, el tiempo representa el
maximo en minutos antes de dejar de administrar el propofol. Las lineas discontinuas
representan bandas de confianza del 95%.
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Figura 38. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension severa durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada
grupo de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron
hipotensidn, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar
de administrar el propofol.

La probabilidad muestral de sufrir hipotension severa es del 10% en el grupo de
peso corregido y del 22% en el grupo de peso total. Para determinar las covariables que
condicionan el riesgo de hipotension se utiliza un modelo de regresién de Cox. Los
resultados se muestran en la tabla 25, donde los valores-P indican que los coeficientes

del modelo pueden ser cero, esto significa que no hay una relacion estadisticamente

significativa con las variables de interés.

Test Valor G.L P-Valor
Razén de verosimilitud 7,74 7 0,3564
Test de Wald 6,30 7 0,5052
Test de puntajes (logrank) 7,44 7 0,3844
R? 0,149

Tabla 25. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del analisis de regresion de

Cox.
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5.4.4.3. Riesgo de bradicardia

Se define la bradicardia como una frecuencia cardiaca del paciente por debajo de
60 pulsaciones por minuto (ppm).

Se lleva a cabo un analisis de Kaplan-Meier definiendo la funcion de
supervivencia S(t) como la probabilidad de que una persona no sufra bradicardia
durante el tratamiento con propofol, al menos hasta el tiempo t. La representacion
gréfica de la funcion se presenta en la figura 39, donde se observa una probabilidad de

bradicardia global moderada, a saber 41,67%.

Frobabilidad de MO Bradicardia

Tiempo (min)

Figura 39. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra bradicardia tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las cruces
rojas representan los pacientes que no presentaron bradicardia en ningn momento
durante el tratamiento con propofol, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en
minutos antes de dejar de administrar el propofol. Las lineas discontinuas representan
bandas de confianza del 95%.

Para comparar las dos funciones de riesgo de bradicardia que provienen de cada
uno de los grupos, peso total y peso corregido, se obtienen las estimaciones con el

método de Kaplan y Meier para los pacientes provenientes de cada uno de los grupos.
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El resultado se muestra en la figura 40, donde se observa que aparentemente
ambas funciones de efectividad son iguales. Para comprobarlo formalmente
establecemos un test de bondad de ajuste Chi cuadrado y obtenemos un valor-P de
0,587, lo que significa que no hay evidencia suficiente para rechazar la hipétesis de que

ambas funciones de riesgo de bradicardia sean iguales con un 95% de confiabilidad.

Dosificacion
Peso Comey

— Pesc Total

Frobabilidad de WO Bradicardia

' FH + o+ o+ -+

Tiempao (min)

Figura 40. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra bradicardia durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada grupo
de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron bradicardia, y
en esos casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar de administrar
el propofol.

Para determinar las covariables que condicionan el riesgo de bradicardia,
descartando el tipo de dosificacion, puesto que no se mostré significativo, se utiliza un

modelo de regresidn de Cox. Los resultados se muestran en las tablas 26 y 27.

Test Valor G.L P-Valor
Razon de verosimilitud 14,42 6 0,02527
Test de Wald 12,50 6 0,05165
Test de puntajes (logrank) 14,16 6 0,02790
R* 0,260

Tabla 26. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del analisis de regresion de
Cox
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La tabla 26 permite concluir que el modelo es significativo a través del test de Razon de
verosimilitud y del test LogRank, incluso cuando bajo la prueba de Wald, se muestra

medianamente significativo; concluimos, por tanto, que el modelo es significativo.

Variable ebt P-Valor
Sexo (Femenino) 1,1076 0,8383
Edad 1,1076 0,0141
ASA 0,7934 0,6981
Concentracion (mediana) 0,6668 0,0833
Tiempo quirdrgico 0,9890 0,1033
Medicacion antihipertensiva (Si) 0,7056 0,5357

Tabla 27. Evaluacion de las covariables que influyen en la aparicion de bradicardia. La
interpretacion del modelo de Cox se hace a través del exponencial de la estimacion del
coeficiente (). En las variables categéricas se indica el valor de referencia para la
interpretacion.

A partir de los P-valores presentados en la tabla 27 se puede deducir que sélo la
edad es significativa en el riesgo de bradicardia. La concentracion parece ser
medianamente significativa. Los otros factores parecen ser no significativos.

A través de los riegos relativos, podemos concluir que, con respecto a la edad, se
observa riesgo bradicardia aumentado con la edad a razén de 1,11 por afio, esta tasa Si
bien es creciente, es muy baja. Se observa que cuando la concentracion aumenta una
unidad (en términos de la mediana) el riesgo de bradicardia se disminuye en un factor

de 0,66.

5.4.4.4. Evaluacion de la calidad del proceso anestésico

Se define la calidad del proceso anestésico como dos variables temporales: 1) el

tiempo transcurrido entre el final de la administracion del propofol mediante el sistema
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TCl y la apertura ocular; y, 2) el tiempo transcurrido entre el final de la administracion
del propofol mediante el sistema TCI y la extubacion.
Para evaluar la relacion de estas variables con el método de dosificacion, se lleva a cabo

un anélisis de varianza cuyos resultados se muestran en las tablas 28 y 29.

Suma de G.L Cuadrado medio Estadistico P-Valor
Cuadrados F
Fuente de Variacion
Dosificacion 0,8700 1 0,8700 0,0638 0,8017
Residuales 628,92 46 13,672
TOTAL 629,79 47 14,542

Tabla 28. Resultados del andlisis de la varianza para contrastar la hipétesis de igualdad
de medias de la variable que representa el tiempo desde la parada de bomba hasta la
apertura de ojos, entre los dos grupos de pacientes.

Fuente de Variacion Suma de G.L Cuadrado medio Estadistico P-Valor
Cuadrados F

Dosificacion 4,509 1 4,509 0,3176 0,5758

Residuales 653,1 46 14,20

TOTAL 657,61 47 18,71

Tabla 29. Resultados del analisis de la varianza para contrastar la hipétesis de igualdad
de medias de la variable que representa el tiempo desde la parada de bomba hasta la
extubacion, entre los dos grupos de pacientes.

Puesto que en ninguna de las dos tablas se presenta un valor-P significativo, la
conclusion es que el tipo de dosificacion no influye en ninguno de estos dos tiempos. En
otras palabras, no hay diferencias significativas en la calidad del tratamiento con
propofol entre los dos grupos de pacientes. Esta conclusion se evidencia también en la
figura 41.

Ahora vamos a considerar las variables de estudio y su posible relacion con los
tiempos que definen la calidad del tratamiento, para ello consideramos un modelo de

regresion lineal multiple por pasos, esto significa que se hacen regresiones por pasos
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tanto hacia adelante como hacia atras (es decir incluyendo o excluyendo, una a una, las
variables en cada paso de la regresion) segun el criterio de AIC (que es una medida

relativa a la calidad del modelo estadistico para un conjunto de datos dado).

Apertura de Ojos Extubacion

-,
]

Tiempao (min)

B R &
———

Figura 41. Boxplot de las observaciones de los tiempos de calidad para cada uno de los
dos grupos, los puntos negros representan los pacientes, apertura de ojos en realidad
significa el tiempo que pasa desde que la bomba se para hasta la apertura de ojos y
extubacion es el tiempo que pasa desde la parada de la bomba hasta la extubacion.

Se obtienen dos modelos finales. En el que corresponde al tiempo que transcurre
desde la parada de la bomba hasta la apertura de ojos, no hay una relacion
estadisticamente significativa entre este tiempo, el sexo, la edad, el ASA y el tiempo
quirargico. Para el tiempo que transcurre desde la parada de la bomba hasta la

extubacion se obtiene el modelo final resumido en la tabla 30.

149



Coeficientes Estimacion (8;) Error Estadistico t P-Valor

Estandar
Intercepto 11.297 0,8608 13,12 <2x107®
Sexo (Femenino) -2,6674 1,0712 -2,49 0,0164
R? 0,119
Estadistico F 6,201 0,0164

Tabla 30. Analisis de la varianza para evaluar la influencia de las covariables del
estudio en el tiempo transcurrido desde el final de la administracion del propofol y la
extubacion del paciente.

No hay evidencia que muestre que tiene relacion con ninguno de los factores
medidos en el estudio, excepto por el sexo, que se muestra medianamente significativo
(s6lo al 5%), lo que implica que las mujeres registran un tiempo Mas corto en esta etapa,
sin embargo el R? indica que el modelo explica pobremente la varianza de ésta variable,

por lo que podria obviarse esta relacion. EI modelo se muestra significativo.
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6. DISCUSION

En la actualidad existen muy pocos trabajos publicados similares al que se
presenta en esta memoria. Albertin et al (100) llevaron a cabo un estudio en 20
pacientes, dosificados segun la formula de Servin (95), y compararon sus resultados con
una simulacion hecha por ordenador con dosificacion a peso total. Posteriormente, La
Colla et al (79), realizaron un estudio en 24 pacientes, dosificando 12 pacientes segun la
férmula de Servin (95) y 12 pacientes en base al peso total. Cortinez et al (115) en su
estudio sobre el propofol en 5 modelos farmacocinéticos de TCI incluyeron 20
pacientes. Y, por ultimo, J. Ingrande et al (88) incluyeron un total de 60 pacientes para
el estudio del propofol en la induccién anestésica. En ninguno de estos estudios se
utilizo el catéter epidural para analgesia intra y postoperatoria.

En el presente trabajo se obtuvieron un total de 325 muestras, 146 en el grupo de
peso corregido y 179 en el grupo de peso total. Las concentraciones experimentales de
propofol estuvieron entre 0,3 y 10,12 pgml™. Estos valores son similares a las
concentraciones halladas en el trabajo de Albertin et al (100) que estuvieron entre de 1,2
y 6,2 pgml™ y las publicadas en el estudio de La Colla et al (79), que se encontraron
entre 0,94 y 6,80 pgml™.

En términos generales, las concentraciones experimentales de propofol fueron
inferiores a las previstas en el modelo farmacocinético de Marsh implementado en el
sistema TCI de administracion del propofol. En cualquier caso, las concentraciones
experimentales de propofol fueron mayores en el grupo de peso total que en el grupo de
pacientes dosificados mediante el peso corregido por la formula de Servin (95). Estos

resultados coinciden con los hallados por Albertin et al (100) y por La Colla et al (79).
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En el andlisis de regresion de las concentraciones experimentales con respecto a
las concentraciones objetivo, se obtuvieron coeficientes de correlacion r?=0.38 para el
peso corregido y R?=0.14 para el peso total. Estos resultados son similares a los
obtenidos por La Colla (79): un R?=0.24 para peso corregido y un R*=0.16 para el peso
total. En el trabajo de Ingrande et al (88) se evidencié una mayor relaciéon entre la
dosificacion del propofol en base al peso magro que la la dosificacion en base al peso
total, en obesos mérbidos (R?=0.74 vs R*=0.65).

Servin (95) utilizé el modelo de Mash introducido en el sistema de Diprifusor®
para el uso de propofol dosificando con peso ajustado por una ecuacién que tiene
encuenta el peso ideal y una proporcion de la grasa corporal. En su estudio, Servin
demostro estabilidad hemodinadmica en los pacientes y, ademas, no hubo acumulo del
farmaco. En apoyo de la utilizacion de esta correccion del peso del paciente, se
encuentra la opiniéon de Bouillon y Shafer (116), que aseguran que cuando no estamos
seguros de la relacién entre los pardmetros antropomeétricos y la farmacocinética, sobre
todo en pacientes que se exceden de su peso ideal, una aproximacioén valida puede ser
sumar al peso ideal una fraccion de la diferencia entre peso total y peso ideal. Esta
correccion de peso puede considerarse una aproximacion a la formula de Servin (95).

La utilizacién de remifentanilo en el procedimiento anestésico de los pacientes
con obesidad mérbida ha sido referenciado por La Colla (79) y Albertin (100). En estos
estudios se sugiere que los cambios hemodinamicos depresores que puedan surgir a
consecuencia de utilizar este tipo de farmaco en los pacientes con obesidad morbida,
pueden modificar la cinética del propofol y el resultado clinico final. En la presente
memoria el remifentanilo se dosifica, como en los estudios de La Colla (79) y Albertin
(100), usando el modelo propuesto por Minto et al (110), en base al peso ideal del

paciente.
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El comportamiento predictivo del modelo farmacocinético de Mash,
implementado en el sistema TCI para la administracion de propofol, se ha evaluado en
muchos trabajos de pacientes no obesos, pero existen pocos estudios realizados con
obesos morbidos. El traslado de este modelo, usado ampliamente en personas con
normopeso, a pacientes obesos podria conducir a errores e imprecisiones en la
dosificacion de propofol. El trabajo de referencia de evaluacion del modelo de Mash en
pacientes obesos, fue publicado por La Colla et al (79). El presente estudio
complementa y amplia el trabajo de La Colla et al (79) por cuanto compara la capacidad
predictiva del modelo en obesos mérbidos con la dosis de propofol ajustada por peso
total o por peso corregido, segun la formula de Servin (95).

Albertin et al (100) analizaron el comportamiento predictivo del modelo
farmacocinético de Mash, comparando las concentraciones objetivo establecidas en el
sistema TCI con las concentraciones experimentales de propofol en un grupo de
pacientes dosificados a peso ajustado; asimismo, estos autores reproducen el analisis
predictivo en una simulacion obtenida por ordenador, utilizando la dosificacion de los
pacientes en base al peso total.

En la tabla 31 se muestran los valores de los parametros de prediccion de las
concentraciones experimentales de propofol mediante el modelo farmacocinético de
Mash, obtenidos en el presente estudio, en comparacion con los publicados por La Colla

et al (79) y Albertin et al (100).
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RAMOS (N=48) LA COLLA (N=24) ALBERTIN* (N=20)
PE (% e 1C95%) PC -44,9 (-80,2; 65,8) -30,0 (-69,0; 21,8) -32,0 (-69,5; 55,0)
PT 0,3 (-86,5; 152,9) -17,2 (-64,6; 175,0) ND
MDPE (% e 1C95%) PC -43,2 (-67,7; 26,8) -31,8 (-46,8; -8,6) -32,0 (-39,7; 157,0)
PT 1,9 (-70,7; 45,7) -16,3 (-54,6; 10,5) -6,2 (-26,0;7,0)
MDAPE (% e 1C95%) PC 43,2 (12,4;67,6) 31,7 (15; 46.8) 33,1(20,7; 39,7)
PT 29,6 (7,6;72,9) 20.6 (3,3; 54,6) 23,6(9,3;29,9)
WOBBLE (% e 1C95%) PC 8,01(0,4;20,8) 7,4 (2,5; 10,3) 5,9 (5,2; 13,0)
PT 17,8 (8,5;57,8) 8,2 (3,3;13,2) 7,9 (6;16.7)
DIVERGENCE (%h™ e 1C95%) PC 7,1(-12.5;15,4) -4,6 (-27,0; 4,2) -1,5 (-3,9; 2,5)
PT -9,5 (-26,3;187,9) -4,5 (-39,6; 18,0) -1,8 (-8,2;3,3)

Tabla 31. Valores de los pardmetros de prediccion de las concentraciones
experimentales de propofol mediante el modelo farmacocinético de Mash, obtenidos en
el presente estudio, en comparacion con los publicados por La Colla et al (79) y
Albertin et al (100). PE, performance error; MDPE, median performance error;
MDAPE, median absolute performance error; PC, peso corregido; PT, peso total.

* En este estudio, los valores de MDPE, MDAPE, Divergence y Wobble fueron obtenidos con una
simulacion por ordenador usando el TBW. ND, no disponible en el articulo.

En el presente trabajo se obtuvo para los pacientes dosificados mediante el grupo
de peso corregido, el PE se encontr6 entre -80,2 y 65,8%, con una mediana de -44,9%.
Para el grupo dosificado mediante el peso total, la variacién del PE se situd entre -86,5
y 152,9%, con una mediana de 0,3%. Estos datos muestran que, cuando dosificamos a
peso total, los valores de las concentraciones medidas y las objetivo se aproximan mas;
es decir, la dosificacidn a peso total mejora el sesgo entre las concentraciones predichas
y experimentales. En esta misma linea de resultados podemos observar con los hallados
en el trabajo de La Colla (79) y Albertin (100); en ambos estudios la dosificacion a peso
total mejora su comportamiento predictivo cuando se utiliza la dosificacién por el peso
total.

La MDPE varia desde -67,7 a 26,8% en el grupo del peso corregido, con una
mediana de -43,2%; los valores negativos sugieren una sobre-dispersion. En el grupo de
pacientes dosificados a partir del peso total, el MDPE varia entre -70,6 y 45,7% con una
mediana de 1,9%. Estos datos muestran que la dosificacion a peso total presenta un
sesgo inferior entre los pacientes dosificados mediante el peso total, respecto a los
dosificados a partir del peso corregido mediante la formula de Servin. En consecuencia,
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en la presente memoria, se demuestra una reduccion del 50% en la MDPE cuando se
dosifica el propofol en base al peso total en el sistema TCI. Esta era la hipétesis de
partida en el trabajo de La Colla et al (79), aunque no alcanza a demostrar esta hipdtesis
en su estudio, aunque la reduccion es estaditicamente significativa. Como se precia en la
tabla 31 Albertin et al (100) también encuentran una mejora en la MDPE cuando la
dosificacion de los pacientes se basa en el peso total; en este caso, los parametros
proceden de una simulacién por ordenador.

La MDAPE obtenida en el presente trabajo es similar en los dos grupos de

dosificacion, aunque muestra una diferencia estadisticamente significativa. La MDAPE
varia entre 12,4% y 67,7% en el grupo del peso corregido, con una mediana de 43,2%;
en el grupo dosificado en base al peso total, la MDAPE varia entre 7,6% y 72,9%, con
una mediana de 29,60%. Los resultados obtenidos por La Colla et al (79) no mostraron
en relacién a este parametro diferencias estadisticamente significativas; por el contrario,
Albertin et al (100) si que encuentran, al desarrollar la simulacién por ordenador de la
dosificacion a peso total, diferencias estadisticamente significativas en relacion a las
predicciones efectuadas en base al peso corregido. Por otra parte, en el trabajo de La
Colla (79), también sugieren que el comportamiento del propofol en TCI es
clinicamente aceptable si el sesgo de MDPE no es mayor del 20% (117) y la MDAPE
esta entre 20-30% (117,118).
Considerando estos limites, y sus resultados obtenidos, el modelo farmacocinético de
Mash adaptado al sistema TCI para el propofol, dosificado a partir del peso ajustado, no
se considera aceptable y estos autores no recomiendan su uso. A pesar de todo, los
autores consiguen una adecuada hipnosis porque usan el monitor BIS.

Los valores de Wobble obtenidos en la presente memoria son significativamente

diferentes en ambos grupos, mostrando que existe mayor variabilidad interindividual en
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el grupo de pacientes dosificados en funcion del peso total. La medida varia de 0,4 a
20,8% en el grupo del peso corregido, con una mediana de 8,1%, en el grupo dosificado
mediante el peso total; el valor de Wobble varia entre 8,5 y 57,8%, con una mediana de
17,9%, en el grupo de pacientes dosificado mediante el peso corregido mediante la
férmula de Servin. Este dato difiere del obtenido por La Colla et al (79), que al igual
que Albertin et al (100) no encuentran diferencias entre los grupos.

En el presente estudio, la medida de Divergence no exhibe diferencias
significativas entre los dos grupos de dosificacion. En el grupo de peso corregido varia
entre -12,6%h™ a 15,4%h™, con una mediana de 7,1% h™*; en el grupo dosificado en
base al peso total, el rango de la Divergence va de -26,3%h™ a 187,9%h™, con una
mediana de -9,5%h™. En anélisis de Divergencia muestra también una mejoria con el
paso del tiempo en las concentraciones halladas cuando dosificamos a peso total. Estas
diferencias obtenidas pueden atribuirse a una muestra mayor de pacientes incluida en el
presente estudio comparado con la muestra de La Colla (79).

Todos los trabajos analizados en la presente memoria obtienen unos resultados
aceptables de hipnosis en el acto quirargico, utilizando un dispositivo de monitorizacion
del BIS (Albertin, La Colla, Cortinez y Echevarria), excepto en los trabajos de Servin et
al (95) e Ingrande et al (88) que efectian la evaluacién y seguimiento de la hipnosis
mediante la metodologia clinica clasica. La monitorizacion del BIS se dirige (Albertin,
La Colla) a mantener este indice entre 40 y 50. En el presente estudio, la hipnosis fue
continuamente monitorizada, a diferencia de los trabajos citados anteriormente,
utilizando la entropia de estado (ES); este parametro fue ajustado, mediante
modificaciones en la concentracion objetivo de propofol en el sistema TCI, para
mantener valores entre 40 y 60; estos niveles de hipnosis son igualmente aceptables

que los alcanzados usando el monitor BIS. De hecho, existen numerosos trabajos
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publicados que utilizan la entropia de estado para la monitorizacion de la hipnosis; pero,
hasta la fecha, no existen trabajos de investigacion similares al presente estudio que
monitoricen la hipnosis de los pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica a partir de
la entropia de estado. Por tanto, y en base a los resultados presentados en la presente
memoria, la entropia de estado puede considerarse un método seguro y valido para la
monitorizacién de la hipnosis en el escenario analizado.

Por lo que respecta al andlisis de la hipotension calculada segun el método de
Kaplan y Meier en el presente trabajo, se evidencia una disminucion de la tension
arterial mayor del 20% de la basal en un 91,7% de la poblacion estudiada. Por cohortes,
los pacientes dosificados a partir del peso corregido mostraron menor incidencia de
hipotensidn, con una frecuencia de 86%; esta proporion se elevé al 96% para el grupo
de peso total, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

El andlisis de la presentacién de hipotensién severa durante el proceso
anestésico, calculado también segln el método de Kaplan y Meier, presenta un riesgo
global del 16.7%, con un mayor riesgo de aparicion en el grupo dosificado a peso total,
respecto al peso corregido mediante la férmula de Servin (10% vs 22%), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas.

Por lo que respecta al desarrollo de bradicardia, en la presente memoria el tipo
de dosificacion no influyé en su presentacion; tan solo la edad se mostr6 como factor
predictivo de riesgo de bradicardia durante el proceso anestésico. Ninguno de los
estudios revisados, evalla este parametro hemodinadmico.

A diferencia del presente trabajo, La Colla et al (79) y Albertin et al (100) no
presentan en sus estudios registros de los cambios hemodindmicos. Sin embargo, en el
trabajo de Ingrande et al (88) si se registra la aparicion de hipotension tras la induccién

anestésica con propofol; en este trabajo, la hipotension se define como la disminucién
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de 40% de la presion arterial media, respecto a las condiciones basales, en los 5
primeros minutos de la infusion de propofol. Estos autores encontraron que se presentd
hipotensidn en 3 pacientes del grupo control, en 5 pacientes dosificados en base al peso
magro y en 9 pacientes dosificadosa partir del peso total. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

En el presente estudio se han objetivado diferencias estadisticamente
significativas, tanto en la proporcion de hipotension superior al 20%, como de
hipotension severa entre los dos grupos de dosificacion. La elevada frecuencia de
hipotensidén en ambos grupos de dosificacion, aun habiendo utilizado el sistema TCI que
asegura una induccion mas suave y con menos efectos cardiovasculares, podria
explicarse, por una parte, por el uso concomitante de fentanilo en la induccién y de
remifentanilo en la induccién y mantenimiento; y, de otra parte, por el uso del catéter
epidural en los Gltimos momentos de la intervencién, que puede haber influido en los
resultados, potenciando los efectos depresores sobre la tension arterial del propofol y
del remifentanilo.

En relacion a la mayor incidencia de hipotension registrada en el grupo de peso
total, y existiendo las mismas circunstancias en los dos grupos de dosificacion, puede
atribuirse dicho resultado a los mayores niveles plasmaticos de propofol en el grupo de
pacientes dosificados en base al peso total. Estos resultados coinciden con los hallazgos
de Servin (95) e Hirota (99) en cuanto a que ellos opinan que la dosificacion a peso total
en obeso puede conllevar a mayores efectos hemodinamicos depresores. También
Ingrande et al (88), aunque no alcanzan significacion estadistica, indican que la
dosificacion a peso total puede conllevar a mayor depresion cardiovascular (88).
Echevarria et al (119) realizan un estudio prospectivo randomizado, en el que analizan

la concentracion objetivo de dos modelos farmacocinéticos (Mash y Schnider), usados
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ampliamente en pacientes con normopeso, mediante perfusion de propofol en TCI. El
trabajo se realiza en 66 sujetos obesos morbidos (IMC>40 mg/kg) determinando la
concentracion necesaria para induccion anestésica en base al peso total. A todos los
pacientes se les monitoriza la hipnosis con el dispositivo BIS. La concentracion
objetivo fue definida como la concentracion efecto de propofol que produjo una
hipnosis adecuada (BIS <60) durante la induccion. Después de la intubacion, ambos
modelos habian administrado cantidades similares de propofol. Esto podria explicar que
ambos modelos farmacocinéticos encuentren similares disminuciones de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca con respecto a la basal. El intervalo de descenso de la
PAM fue desde -26% a -35% en el grupo de Mash y para el grupo de Schnider fue de
desde -26% a -39%. Las reducciones como puede observarse fueron similares. Las
diferencias de este estudio con el presente trabajo radican en que Echevarria et al (119)
usaron mayores dosis de fentanilo en la induccién y que no usaron remifentanilo. Por
otra parte estos autores solo analizan los efectos adversos hemodinamicos en el tiempo
de induccidn y hasta cinco minutos mas tarde de la intubacion traqueal, y en la presente
memoria se analizan de manera global en todo el proceso anestésico.

En el presente trabajo no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tiempo para apertura ocular y en cuanto al tiempo hasta la
extubacion del paciente, tras detener la administracion de propofol en ambos grupos de
dosificacion. Estos resultados confirman que el propofol administrado en obesos
morbidos no se acumula y no conlleva un retraso en el despertar puesto que no
encontramos diferencias en estos tiempos con respecto al tiempo que dura la
intervencion quirdrgica. Estos resultados los consideramos de especial relevancia puesto
que uno de los motivos de decision de colocar un catéter epidural a los pacientes de

estudio en la intervencion fue administrar la dosis menor posible de opiaceos, para que
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asi interfirieran lo menos posible en el tiempo de despertar. Recordamos que solo se
administré una dosis de fentanilo en la induccion y el remifentanilo se suspendié en el
tiempo necesario para evitar sus efectos residuales y dar tiempo a que las dosis de
anestésico local administradas produjeran el efecto deseado. No hay estudios
publicados hasta la fecha, similares a la presente memoria. Servin et al (95) si que
encontraron diferencias, puesto que los pacientes obesos abrieron los o0jos a orden
verbal en un tiempo maés corto tras la parada de infusion que los pacientes con
normopeso. Las concentraciones experimentales de propofol en ese momento fueron
alrededor de 1,0pg/ml en ambos grupos. Estos niveles de propofol coinciden con los
publicados posteriormente por el mismo autor en pacientes no obesos, en el cual
confirma que los pacientes suelen obedecer drdenes verbales tales como abrir los ojos a
concentraciones plasmaticas entre 1,0-2,3 ug ml “(73).

Estos hallazgos coinciden con los datos que proporciona la ficha técnica del
propofol; para que se produzca un despertar es preciso reducir la concentracion a menos
del 50% es decir, hasta concentraciones plasmaticas menores de 1,9-1,2 pg/ml.

En relacion al tiempo hasta el despertar, se evidencia un ligero acortamiento del
mismo en las mujeres con respecto a los hombres. En concordancia con este hallazgo
Hoymork et al (120), realizaron un estudio abierto de 60 pacientes adultos (30 mujeres y
30 hombres). Su hipotesis de trabajo era que las mujeres despiertan antes porque las
concentraciones de propofol en sangre descienden mas rapidamente que en los hombres.
En el trabajo solo se administro a los pacientes propofol en perfusion intravenosa con el
sistema TCI, para mantener un BIS entre 40 y 60. Las mujeres mostraron una
disminucion mas rapida de los niveles de propofol asi como un tiempo en despertar mas

corto con respecto a los hombres (5,6 vs 8,2 min). Los autores concluyen que las
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mujeres obtuvieron disminuciones plasmaticas mas rédpidas que los hombres.
Atribuyen estos resultados a cambios farmacocinéticos relacionados con el sexo.

En resumen, a pesar del tiempo transcurrido desde la primeras publicaciones
referidas a dosificacion de propofol en obesos morbidos, se mantiene la controversia
sobre el peso de dosificacion 6ptima de propofol en este grupo de pacientes. En la
presente memoria se exponen los resultados de un estudio observacional, prospectivo,
en dos cohortes de pacientes obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica. La
perfusion intravenosa de propofol, mediante un sistema TCI que utiliza el modelo
farmacocinético de Mash, fue dosificada segun el peso corregido por la formula
propuesta por Servin; o, mediante el peso total del paciente. Los sujetos de cada cohorte
fueron monitorizados para registrar la profundidad de la anestesia y los parametros
hemodindmicos relacionados con la seguridad del propofol. Asimismo, se midieron las
concentraciones plasmaticas de propofol en diferentes momentos del acto quirargico. Al
comparar las concentraciones experimentales con las concentraciones objetivo
establecidas en el TCI. Se demuestra una mayor exactitud y precision en la cohortre de
pacientes dosificados mediante peso total. Sin embargo, las dosificaciones por peso
total, han mostrado mayor riesgo cardiovascular aunque solo en términos de hipotension
y no en frecuencia cardiaca. La profundidad de la anestesia ha sido similar en ambos
grupos, reforzando la necesidad de la utilizacion de este tipo de monitorizacion en este
grupo de pacientes. El tiempo de apertura ocular y el tiempo de extubacién no

resultaron influidos por el tipo de dosificacion.
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7. CONCLUSIONES

1. Las concentraciones medidas en sangre fueron globalmente menores que las
concentraciones objetivo en ambas cohortes de estudio.

2. El sesgo de prediccion entre las concentraciones experimentales y las
concentraciones objetivo por el modelo farmacocinético de Marsh fue mayor en
el grupo de pacientes dosificados en base al peso corregido por la formula de
Servin. Esta inexactitud mejora en la cohorte de pacientes dosificada en funcién
del peso total.

3. Las concentraciones experimentales de propofol en el periodo de mantenimiento
fueron ligeramente mayores en el grupo de pacientes dosificado en base al peso
total, respecto al grupo dosificado en base al peso corregido. No hubo
diferencias de concentraciones en el tiempo de induccion.

4. La calidad de la hipnosis fue igual en los dos grupos de dosificacion. EI monitor
de entropia resulta igual de valido que el monitor BIS para el control de la
hipnosis.

5. La dosificacibn a peso total ocasiona mayores efectos depresores
cardiovasculares tanto en términos de hipotension como de hipotension severa.

6. Los dos esquemas de dosificacion estudiados no se mostraron diferentes en
cuanto al tiempo empleado en despertar y extubacion del paciente.

7. Las mujeres mostraron un tiempo de despertar mas corto con respecto a los

hombres.
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9.2. Anexo 2. Consentimiento Informado paciente.

INFORMACION AL PACIENTE

TITULO: Farmacocinética del propofol en pacientes con obesidad mérbida sometidos a
cirugia bariétrica.

Su médico/a le ha invitado a participar en un trabajo que se centra en medir los niveles
sanguineos de un medicamento utilizadohabitualmente para producir la pérdida de
conciencia o hipnosis durante la anestesia general, Ilamado propofol.

Se trata de un estudio que pretende ver como varia en el
tiempo, la concentracion de propofol en la sangre, en relacion con la dosificacién que
se realiza en la practica médica habitual. Con ello pretendemos mejorar la
calidad anestésica sin correr ningln riesgo afadido; pues se pretende
ajustar la dosis a las necesidades individuales; En todo momento Vd. va estar
controlado,con medios suficientes,
para disponer de informacién clinica que ayude a garantizar su seguridad.

El medicamento se le administra por via endovenosa, a las dosis necesarias para la
obtencidn de la hipnosis y durante ese periodo se le realizara la extraccion de 2.5 ml de
sangre.

Para dicha extraccion sera necesaria la puncion de la arteria radial. Esta puncion es una
técnica habitual en la practica anestésica, tanto si el paciente estd dormido como si no
lo estd. En nuestro estudio es necesario realizarla antes de producirle la hipnosis, por
tanto, y para disminuir las molestias que pueda sentir, se le administrara previamente a
la puncion, un anestésico local.

Si no desea participar, seguira recibiendo exactamente la misma calidad en la asistencia
médica.

Sus datos personales asi como los resultados de las pruebas que se le efectlen, seran
tratados de manera confidencial.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO:
Farmacocinética del propofol en pacientes con obesidad mérbida sometidos a cirugia

bariatrica.

Yo,

(Nombre y apellidos del participante)
Declaro bajo mi responsabilidad que:
- Herecibido la hoja de informacion sobre el trabajo
- He podido hacer preguntas

- He recibido suficiente informacién
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- He sido informado/a por:

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Y expreso libremente mi conformidad para participar

Firma del paciente
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9.3. Anexo 3. Listado de figuras y tablas.

FIGURAS

Figura 1. Distribucion de la prevalencia de obesidad (%) por areas geogréaficas y sexo.

Figura 2. Banda géstrica ajustable.

Figura 3. Gastrectomia tubular (Sleeve Gastrectomy).

Figura 4. Bypass gastrico en Y de Roux.

Figura 5. Derivacion biliopancreatica y derivacion biliopancredtica con cruce duodenal.

Figura 6. La elevacion de cabeza, hombros y parte superior de la espalda facilita la

alineacion de los ejes laringeos, faringeos y orales.

Figura 7. Posicion de la cabeza elevada para intubacion.

Figura 8. Modelo tricompartimental abierto de comprtamiento farmacocinético del
propofol. V, volimenes de distribucion aparentes; K, constantes de primer orden de

transferencia entre compartimentos o eliminacion.
Figura 9. Ejemplo de un informe de administracion de propofol en el sistema TCI, con
indicacion de los parametros de administracién del propofol, como la edad y el peso, asi

como de las cantidades de propofol perfundidas en cada intervalo de tiempo.

Figura 10. Esquema de preparacion de los calibradores y de los controles de calidad de

propofol en plasma. AcN: acetonitrilo; rpm: revoluciones por minuto.

Figura 11. Esquema de preparacion de las muestras de suero de los pacientes. AcN:

acetonitrilo; rpm: revoluciones por minuto.
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Figura 12. Histograma de distribucion de frecuencias de la edad de los 48 pacientes
incluidos en el estudio. La edad se encuentra presenta un valor medio de 44,6+9,9 afios.

En la figura se superpone la linea de distribucién normal.

Figura 13. Distribucién porcentual, por sexos, de los 48 pacientes incluidos en el

estudio. Un 65% fueron mujeres.

Figura 14. Histograma de distribucion de frecuencias del peso total de los 50 pacientes
incluidos en el estudio. El peso total presenta una media de 118,4+21,5 Kg. En la figura

se superpone la linea de distribucion normal.

Figura 15. Histograma de distribucion de frecuencias de la altura de los 48 pacientes
incluidos en el estudio. La altura presentdé una media de 163,2+9,3 cm. En la figura se

superpone la linea de distribucién normal.

Figura 16. Histograma de distribucion de frecuencias del indice de Masa Corporal
(IMC) de los 50 pacientes incluidos en el estudio. EI IMC presenta una media de

44.9+6,8 Kg/m?. En la figura se superpone la linea de distribucién normal.

Figura 17. Histograma de distribucién de frecuencias del peso ideal (IBW) de los 48
pacientes incluidos en el estudio. El peso ideal se encuentra entre 44 y 75 Kg, con una

media de 58,2+6,7 Kg. En la figura se superpone la linea de distribucién normal.

Figura 18. Histograma de distribucion de frecuencias del peso corregido de los 48
pacientes incluidos en el estudio. El peso corregido se encuentra entre entre 63 y 113
Kg, con una media de 82,3+11,7 Kg. En la figura se superpone la linea de distribucion

normal.

Figura 19. Cromatograma perteneciente a propofol en plasma a una concentracion de

1ug/ml. El tiempo de retencién del propofol ha sido de 6,1 minutos.

Figura 20. Cromatograma perteneciente a propofol en plasma a una concentracion de

1ug/ml en presencia del patron interno.
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Figura 21. Cromatograma perteneciente a plasma blanco en ausencia de propofol y del

patron interno.

Figura 22. Representacion grafica de la curva de calibracion propofol en plasma, con el

correspondiente intervalo de confianza del 95%.

Figura 23. Concentraciones experimentales de propofol, representadas en un diagrama
de cajas de SPSS en funcion del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos
de muestreo han sido presentados anteriormente. La propia caja recoge el 50% de los
casos centrales y esta caracterizada por una linea gruesa central, la mediana, y dos
limites superior e inferior que sefialan los percentiles 25 y 75. Las lineas de valor
minimo y maximo sefialan los limites en que se mueven los valores de la variable,
excluidos los valores atipicos y extremos (outliers). Los valores atipicos estan

representados por un circulo; y, los valores extremos, por una estrella.

Figura 24. Concentraciones de propofol (media e IC95%) en las cohortes de estudio.

Figura 25. Concentraciones de propofol experimentales y concentraciones objetivo
seleccionadas en el sistema TCI a lo largo del periodo de muestreo, para cada una de las
cohortes. Se determind la concentracion de propofol en un total de 325 muestras; 146
muestras en el grupo de peso corregido y 179 muestras en el grupo de pacientes
dosificados en funcidn de su peso total.

Figura 26. Analisis de regresion lineal (lineas azules) entre la concentracion
experimental, como variable dependiente y la concentracion objetivo, como variable

independiente. Las lineas negras punteadas indican la linea de identidad.

Figura 27. Representacion grafica de los valores de concentracion media en cada tipo
de dosificacion y en cada agrupador de tiempos de muestreo. Las concentraciones
experimentales de propofol son mayores en el periodo de induccion que en el periodo de
mantenimiento, en ambos grupos de dosificacion. Asimismo, la concentracion de

mantenimiento es mayor en el grupo de dosificacion por peso total.
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Figura 28. Representacion grafica del performance error (%) frente a la concentracion
de propofol predicha por el modelo farmacocinético implementado en el sistema TCI.
Las lineas negras corresponden a las medianas del performance error en cada grupo de

dosificacion.

Figura 29. Porcentaje de performance error de la concentracion de Propofol frente al
tiempo, para cada uno de los grupos. Las lineas horizontales representan las medianas
de los respectivos performance error y las lineas azules representan las rectas de
regresion de performance error frente al tiempo. e = —0,13tiempo — 29,57, 5% = 0.08, para el

grupo de peso corregido Y re = 0,14tiempo — 10,28, 8 = 0.02, para el grupo de peso total.

Figura 30. Diferencias entre el performance error y la mediana del performance error
frente al tiempo, para cada paciente y para cada uno de los grupos de dosificacion

estudiados.

Figura 31. Evolucion de la entropia de estado, representada en un diagrama de cajas de
SPSS en funcion del nimero de muestra practicada al paciente. Los tiempos de
muestreo han sido presentados anteriormente. La propia caja recoge el 50% de los casos
centrales y estad caracterizada por una linea gruesa central, la mediana, y dos limites
superior e inferior que sefialan los percentiles 25 y 75. Las lineas de valor minimo y
méaximo sefialan los limites en que se mueven los valores de la variable, excluidos los
valores atipicos y extremos (outliers). Los valores atipicos estan representados por un

circulo; y, los valores extremos, por una estrella.

Figura 32. Valores de ES (media e 1C95%) en las cohortes de estudio.

Figura 33. Grafico de medias de la entropia de estado por cada tiempo de muestreo en
cada uno de los dos grupos: peso total y peso corregido, las lineas corresponden a las
desviaciones tipicas de los datos en cada tiempo individual.
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Figura 34. Representacion grafica del andlisis de regresion lineal entre la concentracion
experimental de propofol (mcg/ml), como variable independiente, y la entropia de
estado (ES).

Figura 35. Funcién de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las cruces
rojas representan los pacientes que no presentaron hipotensién en ningn momento
durante el tratamiento con Propofol, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en
minutos antes de dejar de administrar el Propofol. Las lineas discontinuas representan

bandas de confianza del 95%.

Figura 36. Funcion de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada grupo
de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron hipotension, en
esos casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar de administrar el

propofol.

Figura 37. Funcién de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension severa tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las
cruces rojas representan los pacientes que no presentaron hipotensién severa en ningln
momento durante el tratamiento con propofol, y en esos casos, el tiempo representa el
maximo en minutos antes de dejar de administrar el propofol. Las lineas discontinuas

representan bandas de confianza del 95%.

Figura 38. Funcién de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra hipotension severa durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada
grupo de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron
hipotension, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar

de administrar el propofol.

Figura 39. Funcién de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra bradicardia tomando en cuenta los dos grupos de pacientes a la vez, las cruces
rojas representan los pacientes que no presentaron bradicardia en ningin momento

durante el tratamiento con propofol, y en esos casos, el tiempo representa el maximo en
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minutos antes de dejar de administrar el propofol. Las lineas discontinuas representan

bandas de confianza del 95%.

Figura 40. Funcién de supervivencia que representa la probabilidad de que un paciente
no sufra bradicardia durante el tratamiento con propofol tomando en cuenta cada grupo
de pacientes, las cruces rojas representan los pacientes que no sufrieron bradicardia, y
en esos casos, el tiempo representa el maximo en minutos antes de dejar de administrar

el propofol.

Figura 41. Boxplot de las observaciones de los tiempos de calidad para cada uno de los
dos grupos, los puntos negros representan los pacientes, apertura de ojos en realidad
significa el tiempo que pasa desde que la bomba se para hasta la apertura de ojos y

extubacion es el tiempo que pasa desde la parada de la bomba hasta la extubacion.
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TABLAS

Tablal. Criterios de la SEEDO para definir la obesidad en grados segun el IMC en
adultos.

Tabla 2. Clasificacion de la obesidad (OMS, 1997).

Tabla 3. Clasificacion de la obesidad (ASBS 1997), (IFSO), (SECO).

Tabla 4. Resumen de las alteraciones m&s cominmente asociadas a la obesidad.
Tabla 5. Prevalencia de obesidad en la poblacion espafiola por grupos de edad y sexo.

Tabla 6. NUmero de intervenciones de cirugia bariatrica por afio en el Hospital General
Universitario de Castellon desde el afio 2002.

Tabla 7. Principales caracteristicas de las técnicas analiticas cromatograficas recogidas

de la revision bibliografica.

Tabla 8. Distribucion de la clasificacion ASA por sexos. Esta distribucion muestra
diferencias estadisticamente significativas en la prueba Chi-cuadrado de Pearson (3
=5,8; p=0.016). En hombres la distribucion del ASA es homogénea, pero en mujeres
existe una mayor proporcion (78,1%) con valores ASA 2.

Tabla 9. Parametros estadisticos de la recta de calibracion de propofol obtenidos
mediante analisis de regresion lineal entre &rea del pico cromatografico del propofol y el
area del pico cromatografico del timol, utilizado como patron interno
(Areapropofc,./Areaﬁmo.), como variable dependiente y la concentracién del farmaco en los

patrones de plasma como variable independiente.
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Tabla 10._Limite de deteccion y limite de cuantificacion de la técnica cromatogréafica de

determinacion de propofol.

Tabla 11. Precision y exactitud intradia del método cromatogréafico para la
determinacion de propofol en muestras plasmaticas. Se ha valorado mediante el
coeficiente de variacion (CV) en % la precision y mediante el error relativo (ER) en %

la exactitud.

Tabla 12. Precision y exactitud interdia del método cromatografico para la
determinacion de propofol en muestras plasmaticas. Se ha valorado mediante el
coeficiente de variacion (CV) en % la precision y mediante el error relativo (ER) en %

la exactitud.

Tabla 13. Recuperacion de propofol en las muestras plasmaticas, con relacion a las
correspondientes muestras en acetonitrilo, debido a la baja solubilidad del propofol en
agua. [Recuperacion (%) = (Apropofol/ Atimol)plasmar(Apropofol/ Atimol) acn*100]. Se presenta el

porcentaje de recuperacion para cada concentracion de los controles de calidad.

Tabla 14. Parametros estadisticos basicos de la distribucién de concentraciones, en

funcion del momento de toma de muestra.

Tabla 15. Comparacion de las concentraciones experimentales de propofol, en cada
tiempo de muestreo. Pardmetros estadisticos basicos de la distribucion de
concentraciones, en funcién del momento de toma de muestra. Para la comparacion se

ha utilizado la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. NS= no significativo.

Tabla 16. Valores medios (X£SD) y proporciones de las variables analizadas en el
estudio de cohortes. En la cohorte cuya dosis fue ajustada segun la formula de Servin
(95), se incluyeron 21 pacientes; y, en la cohorte de pacientes dosificada seglin su peso

total (TBW), se incluyeron 28 pacientes.

Tabla 17. Andlisis de la varianza de dos vias para analizar la influencia del tipo de

dosificacion y el periodo de muestreo en las concentraciones de propofol. Las
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concentraciones difieren significativamente en los dos periodos muestrales y también en
los dos grupos de dosificacidn; asimismo, existen efectos de interaccion medianamente

significativos.

Tabla 18. MDPE, mediana del performance error; MDAPE, mediana en valor absoluto
del performance error; Divergence; y, Wobble. Los datos se presentan como las

medianas (percentil 25 y percentil 75).

Tabla 19. Pardmetros estadisticos basicos de la distribucion de la entropia de estado

(ES), en funcion del momento de toma de muestra.

Tabla 20. Comparacién de los valores de entropia de estado (ES), en cada tiempo de
muestreo. Pardmetros estadisticos basicos de la distribucién de ES, en funcion del
momento de toma de muestra y el tipo de dosificacion. Para la comparacion se ha

utilizado la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. NS= no significativo.

Tabla 21. Distribucion del nimero (N) y porcentaje (%) de muestras con valor de ES
inferior a 40, en funcidn del tipo de dosificacion utilizado en el paciente, peso corregido
por la formula de Servin o peso total. Las diferencias son estadisticamente
significativas, con un X? de 9,4 (p= 0,002) y una fuerte asociacién con un OR= 2,0
(1C95% 1,3-3,3).

Tabla 22. Anélisis de regresion lineal entre la concentracion experimental de propofol y
la entropia de estado, tanto para el conjunto de los datos como para cada tipo de

dosificacion.

Tabla 23. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del anélisis de regresion de

Cox.

Tabla 24. Evaluacion de covariables en el andlisis de regresion de Cox. La
interpretacion del modelo de Cox se hace a través del exponencial de la estimacion del
coeficiente (). En las variables categéricas se indica el valor de referencia para la

interpretacion
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Tabla 25. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del analisis de regresion de

Cox.

Tabla 26. Pruebas estadisticas que muestran la significacion del anélisis de regresion de

Cox.

Tabla 27. Evaluacién de las covariables que influyen en la aparicion de bradicardia. La
interpretacion del modelo de Cox se hace a través del exponencial de la estimacion del
coeficiente (). En las variables categéricas se indica el valor de referencia para la

interpretacion.

Tabla 28. Resultados del analisis de la varianza para contrastar la hipotesis de igualdad
de medias de la variable que representa el tiempo desde la parada de bomba hasta la

apertura de ojos, entre los dos grupos de pacientes.

Tabla 29. Resultados del analisis de la varianza para contrastar la hipotesis de igualdad
de medias de la variable que representa el tiempo desde la parada de bomba hasta la

extubacion, entre los dos grupos de pacientes.

Tabla 30. Analisis de la varianza para evaluar la influencia de las covariables del
estudio en el tiempo transcurrido desde el final de la administracién del propofol y la

extubacion del paciente.

Tabla 31. Valores de los parametros de prediccion de las concentraciones
experimentales de propofol mediante el modelo farmacocinético de Mash, obtenidos en
el presente estudio, en comparacion con los publicados por La Colla et al (79) y
Albertin et al (100). PE, performance error; MDPE, median performance error;

MDAPE, median absolute performance error; PC, peso corregido; PT, peso total.
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