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Resumen

Introduccion: Para realizar una endoscopia digestiva alta
(EDA), una combinacién farmacolégica muy empleada es la
analgosedacién intravenosa con hipnéticos y opioides. El
objetivo de esta revisidn es analizar la evolucién en nuestro
hospital de dicha técnica durante el periodo 2011-2017.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo de serie de ca-
sos de pacientes entre 1y 14 afios de edad que precisaron
EDA diagnéstica. El protocolo de sedacion se realizd con
fentanilo y propofol. Se estudiaron tres dosis diferentes de
fentanilo (1, 1,5y 2 pg/kg). El objetivo fue valorar el efecto
de incrementar la dosis de fentanilo sobre las necesidades
de propofol y el indice biespectral (BIS).

Resultados: De los 155 pacientes incluidos, 61 se asigna-
ron al grupo F1, 28 al F1.5y 66 al F2. Los tres grupos no
fueron homogéneos respecto a la edad y el peso, aunque si
respecto a la distribucion por sexos. La dosis de propofol fue
significativamente menor en los grupos F1.5y F2 en compa-
racién con el F1. El valor del BIS fue significativamente ma-
yor en el grupo F2 que en el F1, pero no respecto al F1.5.

Conclusiones: Cuando se efectiia una analgosedacion con
fentanilo y propofol en una EDA, los pacientes que reciben
una dosis mayor de fentanilo (1,5 ug/kg) precisan menaos pro-
pofol y tienen un grado de sedacién (medido por BIS) menor.
El aumento de fentanilo a 2 pg/kg no parece tener ventajas
respecto a la dosis de 1,5 pg/kg.
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Abstract

Title: Different fentanyl dosages used for upper gastrointestinal
endoscopy (UGE) in spontaneous breathing patients: Effects in
propofol requirements and bispectral index scores (BIS)

Introduction: Intravenous analgosedation with a combina-
tion of both hypnotics and opioids is often used for upper
gastrointestinal endoscopy.

Patients and method: Case reports retrospective study of
children aged 1 to 14 yr who required diagnostic UGE. Intra-
venous analgosedation protocol was accomplished with
fentanyl plus propofol. Three different fentanyl doses are
compared: 1, 1.5 and 2 pg/kg. The objective was to assess
the effect that different fentanyl dosages produce in propo-
fol requirements and BIS level for effective sedation in UGE.
The main variables were propofol total dose adjusted to
body weight and effective BIS level at execution of UGE.

Results: 155 patients met the inclusion criteria. F1 group,
61 patients; F1.5, 28, and F2, 66. They were not homoge-
neous regarding age nor weight; sex distribution was homo-
geneous instead. Propofol total dose was significant lower
in both F1.5 and F2 compared to the F1 group. BIS was sig-
nificant higher in F2 group relating to F1 group, but there
wasn't significant difference between F2 and F1.5 groups.

Conclusions: \When an analgosedation protocol for UGE in
spontaneous breathing pediatric patients is accomplished
with a combination of fentanyl and propofol, lesser amount
of propofol is needed with 1.5 pg/kg fentanyl dose (in com-
parison with 1 ug/kg) and less sedation level (measured by
BIS) is necessary. Higher fentanyl dose (2 pg/kg) does not
seem to have advantages respect to 1.5 ug/kg.
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Introduccion

La endoscopia digestiva alta (EDA) en el paciente pediatrico
se suele realizar con sedacién profunda y con monitorizacién
adecuada, en el ambito de la unidad de cuidados intensivos
pediatrica (UCIP) o en quiréfano’2. Existen distintos enfo-
ques farmacolégicos, aunque la via intravenosa (i.v.) es la
mas empleada por los médicos no anestesiélogos'. Dicha
técnica asocia farmacos hipnoticos y analgésicos. De las
diferentes combinaciones, la de propofol con fentanilo red-
ne unas caracterfsticas que la hacen preferible a otras: el
propofol produce una hipnosis muy confortable para el pa-
ciente, sin alucinaciones, y su vida media relativamente
corta lo hace muy Gtil en procedimientos de corta dura-
cion®7. El fentanilo permite disminuir la dosis necesaria de
propofol para la realizacién de procedimientos invasivos y
mejora el grado de confort del paciente®'". Habitualmente,
el fentanilo se administra en bolo en dosis tnica (1 pg/kg) y
posteriormente se induce la hipnosis con propofol (bolo de
1-2 mg/kg) y una perfusion de 4-10 mg/kg/h'™”, aunque en
algunos trabajos también se ha administrado fentanilo en
dosis de 2 pg/kg’.

En nuestra UCIP, desde 2005 se realizan EDA diagndsti-
cas. Se ha introducido la monitorizacién del indice biespec-
tral (BIS) desde 2011 y se dispone de gafas nasales para
monitorizacion de diéxido de carbono espirado desde 2015.

El objetivo de este trabajo es valorar cémo afecta el aumen-
to de la dosis de fentanilo a las necesidades de propofol para
la realizacion de la EDA, y si existen diferencias en el grado
de sedacion medido por BIS que precisan los pacientes.

Pacientes y método

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de casos. Los pa-
cientes sometidos a EDA diagnéstica durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2011 y marzo de 2017 se
agruparon en tres cohortes segn la dosis de fentanilo i.v.
administrada. Las cohortes se denominaron F1, F1.5y F2,
segun si la dosis recibida era de 1, 1,5 0 2 pg/kg, respecti-
vamente. El grupo F1 habia sido publicado anteriormente'2.
Tras una revision de la literatura, se decidié aumentar la
dosis de fentanilo de forma gradual, inicialmente a 1,5 pg/
kg (cohorte F1.5) y posteriormente a 2 pg/kg (cohorte F2),
concretamente desde septiembre de 2014 hasta agosto de
2015a 1,5 pg/kg, y desde septiembre de 2015 hasta la fina-
lizacién en marzo de 2017 a 2 pg/kg.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Ensa-
yos Clinicos e Investigacion del hospital, segin los princi-
pios de la declaracion de Helsinki. Se obtuvo la autorizacién
de los padres de los individuos participantes.

Se tomé como referencia la poblacién pediatrica (nifios
menores de 14 afios) de la provincia de Jaén.

La poblacién diana del estudio debfa cumplir los siguien-
tes criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion: edad mayor de 12 meses y menor
de 180 meses, y necesidad de realizacion de EDA; las pa-
tologfas médicas incluidas fueron, entre otras, la sospe-
cha de enfermedad celiaca y la dispepsia.

2. Criterios de exclusion: estar cursando un proceso febril en
el momento de realizar la EDA, cuadro de infeccion de las
vias respiratorias en la semana previa, presencia de sibi-
lancias el mismo dfa, crisis asmatica la semana previa,
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, pacientes
con clasificacién de riesgo anestésico ASA lll o IV, endos-
copia digestiva alta realizada para extraccion de cuerpo
extrafio o por ingesta de caustico.

Meétodo
El organigrama de trabajo fue el siguiente:

1.Informacién a los padres/representantes legales del
procedimiento invasivo que se iba a realizar y peticion
de los consentimientos informados para su realizacién y
para la sedacion. Informacién sobre el periodo de ayuno
necesario (nil per 0s).

2. Solicitud de estudio analitico (hemograma, bioquimica
basica y coagulacion).

3.Ingreso programado en ayunas en el drea de hospital de
dia. Exploracion fisica y nueva entrevista con los padres/
tutores (para descartar un proceso intercurrente de las
vias respiratorias y por si deseaban aclarar algun tipo de
duda).

4. Canalizacion de un acceso venoso en dicha drea. Se
ofrecia a los padres la permanencia junto al nifio para
dicho procedimiento.

5. Traslado a la UCIP. Ingreso en el box de técnicas. Los
padres permanecian con el menor en todo momento has-
ta que ya estaba sedado e inconsciente, y posteriormen-
te se les acompafaba a la sala de espera.

6. Monitorizacién no invasiva (Monitor Siemens SC 7000,
Draeger Medical Systems, Estados Unidos) de frecuen-
cia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial no
invasiva y pulsioximetrfa transcutanea.

7. Administracién de midazolam i.v. a criterio del médico
de la UCIP en dosis ansiolitica (0,03-0,05 mg/kg).

8.Colocacion del sensor del sistema de monitorizacién
BIS® (Monitor BIS Vista, unidad de procesamiento BIS
x4, sensores BIS Pediatric, Aspect Medical Systems, Es-
tados Unidos) y su medicién continua.

9. Medida inicial del nivel de sedacién de la escala de
Ramsay.

10.Aplicacién de oxigenoterapia en gafas nasales a 1-2 L
por minuto a criterio del pediatra de la UCIP.

11.Administracién de los farmacos anestésicos siguiendo
este protocolo de analgosedacion:

e Fentanilo, bolo de 1 pg/kg, infundido en 20-30 segundos.

¢ Enlas cohortes F1.5y F2 se administraba la dosis adicio-
nal (de 0,5 0 1 pg/kg) a los 3-5 minutos de la primera
dosis de fentanilo.
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¢ Alos 2-3 minutos de haber completado la dosis de fen-
tanilo, se administraba propofol, en bolo 1,5-2 mg/kg en
3 minutos.

e Se continuaba con una perfusion continua de propofol a
4-5 mg/kg/h.

¢ Sino se obtenia un nivel de Ramsay de 6, se administra-
ban bolos adicionales de propofol de 0,5-1 mg/kg y/o
aumento del ritmo de perfusion hasta 6-7 mg/kg/h, se-
gun la respuesta del paciente, para conseguir una seda-
cion adecuada, definida como un nivel 6 de la escala de
Ramsay.

12. Introduccién del endoscopio y realizacion de la EDA.

13. El valor del BIS en el que se podia realizar la introduc-
cién del endoscopio sin rechazo por parte del paciente
se denomind BIS efectivo (BISe). Durante la realizacién
de la EDA se ajustaba la dosis de propofol segin el valor
del BISe (se trataba de mantenerlo en + 5 unidades res-
pecto al BISe) con bolos adicionales de 0,5 mg/kg v ajus-
tes de la perfusion continua de + 0,5 mg/kg/h. Ademas,
si se observaba una superficializacion de la sedacidn
desde el punto de vista clinico (movimientos del pacien-
te), también se administraban bolos adicionales de pro-
pofol a 0,5 mg/kg.

14. Suspensioén de la administracion del propofol al extraer
el endoscopio.

15. Monitorizacién hasta que el paciente estaba completa-
mente despierto.

16. Traslado de nuevo al drea de hospitalizacion de dia. Mo-
nitorizacién durante al menos 2-3 horas. Exploracion fi-
sica previa al alta.

17. Alta domiciliaria. Se daban instrucciones verbales de
vigilancia.

Las dosis se calcularon con los datos del sistema de admi-
nistracién Perfusor compact (Braun, Alemania). Durante el
procedimiento se realizé una vigilancia de los efectos adver-
sos y las posibles complicaciones, como hipotension arterial
(definida como cifra de presién arterial menor del percentil
10 para su edad o peso), desaturacién <90% por pulsioxime-
tria, apnea (definida como ausencia de movimiento respira-
torio >10 s), estridor inspiratorio, tos, reflejo nauseoso vy
emesis. Los pacientes de la cohorte F2 tuvieron también
monitorizada de forma adicional la capnografia en gafas
nasales (LifeSense®, Nonin Medical, Estados Unidos).

Las variables de estudio se catalogaron en dos catego-
rias:

1. Dependientes: administracién de midazolam; dosis total
de propofol administrada, indexada por peso del pacien-
te (expresada en mg/kg); dosis total de propofol admi-
nistrada, indexada por peso del paciente y tiempo de
administracion (expresada en mg/kg/min); dosis de fen-
tanilo indexada por peso del paciente (expresada en pg/
kg); tiempo de induccion de sedacion (tiempo desde el
inicio de la administracion de la sedacién hasta el inicio
efectivo de la EDA), expresado en minutos; tiempo total
(suma del tiempo de induccién y tiempo del procedi-
miento), expresado en minutos; tiempo de despertar
(periodo desde la finalizacion del procedimiento invasivo
hasta obtener un valor de Ramsay de 2-3), medido en
minutos; indice BISe (cuyo valor oscila entre 0-100) y BIS
medido durante todo el procedimiento.

2.Independientes: edad, sexo, peso del paciente y tiempo
(duracién) de la EDA, medido en minutos.

Valores de las variables de estudio en los diferentes grupos

-

5 Grupo F1 Grupo F1.5 Grupo F2

2 Edad (meses) 95,9 + 45,86 122,8 + 39,15 114,2 + 46,51
Peso (kg) 30,5+ 14,67 39,8+17,16 353+ 16,71
Sexo (% de varones) 40 39 48
Tiempo de induccion (min) 11,0(3) 15,0 (2) 15,0 (5,5)
Tiempo de procedimiento (min) 9,5 (6) 12,1 (5) 12,5 (6)
Tiempo de despertar (min) 11 (6) 11(4,7) 11(5,5)
BISe 56,45 + 4,55 58,6+ 3,11 59,28 + 4,43
Propofol (mg/kg) 4,86 +1,21 414 +1,08 431+1,69
Propofol (mg/kg/min) 0,25+ 0,07 0,15+0,05 0,17+0,13
Fentanilo (ug/kg) 140,05 1,49+0,1 1,91+0,18
Midazolam (%) 19,7 25 50,8

Valores expresados como media + desviacién estandar. En las variables tiempo-dependientes se expresan como mediana y rango intercuartil 25-75.

BISe: indice biespectral efectivo.
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Resultado del test de comparaciones miultiples de las variables de estudio

: entre los diferentes grupos de pacientes

EI Comparaciones miltiples Peso Edad Propofol (mg/kg)  Propofol (mg/kg/min) BiISe

E F1-F1.5 0,037 0,020 0,025 0,000 0,053
F1-F2 0,291 0,032 0,002 0,000 0,001
F1.5-F2 0,640 1,000 1,000 1,000 0,540

BISe: indice biespectral efectivo.

Analisis estadistico

Para comparar las variables antropométricas (peso, edad y
sexo) se usaron los siguientes test, respectivamente: ANO-
VA, Kruskal-Wallis y %% ademas, se aplicé el test de compa-
raciones multiples de Bonferroni para comparar el peso de
los tres grupos entre si. Para el resto de las variables se us6é
el test no paramétrico de Kruskal-Wallis (dosis de fentanilo
y propofol, tiempos de procedimiento, induccién y desper-
tar). Como se indica en el apartado siguiente, se aplicé tam-
bién el modelo de regresion lineal maltiple al comparar los
tres grupos (F1, F1.5y F2) entre si.

Resultados

Se seleccionaron 155 pacientes, distribuidos de la siguiente
manera: 61 en el grupo F1, 28 en el grupo F1.5y 66 en el
grupo F2. En todos se consiguié completar la EDA.

No hubo diferencias respecto a la distribucion por sexos,
aunque si para la edad y el peso. Concretamente, hubo dife-
rencias en el peso al comparar entre si los grupos F1y F1.5.
Respecto a la edad, los pacientes del grupo F1 tenian una
edad significativamente menor que los del grupo F1.5y F2
(tablas 1y 2).

En cuanto al uso de midazolam como ansiolitico, se obser-
varon diferencias significativas. Como puede apreciarse en
la tabla 1, méas del 50% de los pacientes del grupo F2 lo
recibieron en comparacidn con los de los grupos F1y F1.5.
Sin embargo, el anélisis estadistico mediante modelo lineal
general para evaluar la posible influencia de midazolam con
la dosis administrada de propofol concluyé que el midazo-
lam era una variable no significativa.

La dosis de propofol, tanto la ajustada al peso como la ajus-
tada al peso e indexada por tiempo, fue significativamente
menor en los grupos F1.5y F2, en comparacién con el F1. No
habia diferencias entre los grupos F1.5 y F2. Como los tres gru-
pos no eran homogéneos respecto a la edad y el peso, se reali-
z6 un modelo de regresion lineal maltiple, que concluy6 que la
edad no influfa en la dosis de propofol (tabla 2 y figura 1).

Hubo diferencias respecto a la duracién de la EDA, que
fue menor en el grupo F1 que en los otros grupos. No hubo

diferencias significativas en el tiempo de despertar, aunque
si en el de induccion; concretamente los grupos F1.5y F2
tuvieron un tiempo de induccién mayor respecto al grupo F1.
El valor del BISe fue significativamente mayor en el grupo
F2 que en el F1, pero no respecto al F1.5 (figura 2).

Al analizar la dosis de propofol indexado por tiempo, el
porcentaje de variabilidad explicado por el modelo para esta
variable dependiente era del 31,7%. En el caso de la varia-
ble propofol total expresado en mg/kg, la variabilidad expli-
cada por el modelo era atin menor: 24%.

Los efectos adversos aparecieron en un 3,9% de los pa-
cientes. No se pudo aplicar test estadisticos (x?) para valo-
rar si habfa diferencias significativas, pues en el grupo F1.5
no hubo ninguna complicacion. En el grupo F1, 2 pacientes
(2/61) tuvieron estridor inspiratorio que no precisé manejo
instrumental de la via aérea. En el grupo F2 se produjeron 3
complicaciones (3/66), también de estridor inspiratorio. En
el grupo F2 no se registrd ningtn evento de hipoventilacion.

Discusion

El presente estudio pone de manifiesto que hay pocos tra-
bajos que comparen cémo en un régimen de analgosedacidn
con fentanilo y propofol para realizar una EDA, el incremen-
to de la dosis del primer farmaco disminuye las necesidades
del segundo sin afectar a la seguridad del paciente.

Cuando se realiza una técnica de analgosedacion i.v. en
respiracion espontédnea para procedimientos invasivos
usando fentanilo, éste se administra habitualmente en dosis
de 1 ug/kg'%1213, Se decidid variar el protocolo de analgo-
sedacién incrementando la dosis de fentanilo y valorar sus
efectos; tras revisar la literatura al respecto, este aumento
se realizé de forma progresiva. Para poder evaluar el grado
de sedacion, se estimé mas conveniente la medicion del
BIS, ya que es una herramienta atil en la monitorizacion
anestésica en el paciente pediatrico’'®. Es probable que
debido a esta monitorizacion, a pesar de usar una dosis ma-
yor de fentanilo, el nimero de efectos adversos respirato-
rios haya sido menor, en comparacién con los datos de otros
estudios; asi, en el metaandlisis de Biber et al., con casi
8.000 EDA, surgieron complicaciones hasta en un 4,8% de
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los casos (la mayoria relacionadas con la via respiratoria)'e.
Otro factor que puede haber contribuido a la escasa presen-
cia de fendmenos adversos respiratorios es la administra-
cién «en escalera»: inicialmente fentanilo, y tras un tiempo
de impregnacion, propofol a ritmo lento".

Aunque se sugiere que la dosis de fentanilo para realizar
EDA puede ser de 1-2 pg/kg’, existen pocos estudios en los
que el fentanilo se use en dosis de 2 ug/kg. Uno es el de
Bedirli et al.’®, en cuyos pacientes se empled una dosis me-
dia de propofol de 1,8-2,3 mg/kg (segun el rango de edad de

Figura 1. Grdfico de valores de las variables

| «dosis total de propofol segin el peso»
(Proptotmgkg) y «dosis total de propofol segin
el peso indexado por tiempo de procedimiento»
(Pmgkgt)

Figura 2. Gréfico comparativo de los
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los nifios). Esa dosis méas baja de propofol, comparada con
nuestros hallazgos, podria deberse a que los autores no pro-
fundizaran tanto el plano anestésico como en nuestra serie;
de hecho, en su trabajo no indican el grado de sedacion que
tenian sus pacientes durante la EDA. A este respecto, una
de las variables que analizan estos autores es el grado de
satisfaccion del endoscopista respecto a la «facilidad» para
realizar la EDA, valorada en tres grados: facil, adecuado e
imposible. Segln sus datos, en 9 de los 40 pacientes que
recibieron fentanilo mas propofol, el grado de facilidad fue
«adecuado». Cabe la posibilidad de que estos 9 pacientes
(22%) tuvieran un estado anestésico menos profundo. Otro
aspecto en el que estos datos difieren de los nuestros son
las complicaciones respiratorias menores: en el mencionado
estudio se encuentra un elevado porcentaje de desaturacio-
nes en el grupo de pacientes que reciben fentanilo frente a
tramadol (mé&s de un 10%). Una posible explicacion de ello
es que, antes del fentanilo, los pacientes ya habian recibido
una dosis de propofol (1 mg/kg), y los autores no indican
cuanto tiempo después de administrar el propofol se inicia-
ba la administracion de fentanilo, por lo que podria deberse
a una induccion anestésica demasiado rapida.

El hallazgo de que al aumentar la dosis de fentanilo se
precisa un valor del BIS menos profundo para la realizacién
de la EDA podria suponer que con una mayor dosis de este
agente (esto es, mayor analgesia) el grado de sedacién ne-
cesario no es tan profundo, lo que concuerda con el hecho
de que los grupos F1.5y F2 precisen menos propofol.

Respecto a la poca variabilidad observada en las varia-
bles analizadas sobre la cantidad de propofol, cabe conside-
rar que hay otras que pueden influir en la necesidad de este
agente anestésico. Otros autores encuentran que puede
haber mucha diferencia respecto a las concentraciones
plasmaticas de propofol en pacientes pediatricos, aun con
dosificaciones similares'?. Pero aparte de esta variabili-
dad intersujetos, existe una variabilidad intrasujeto durante
el mismo acto anestésico®. Es evidente que hay variables
genéticas que influyen en la farmacocinética y farmacodina-
mica del propofol?!, y no sabemos hasta qué grado puede
haber influido esta variabilidad en los resultados obtenidos.

Limitaciones del estudio

La primera limitacion de este estudio es su disefio retrospecti-
vo, por lo que el grado de evidencia cientifica no es tan potente
como el que se hubiera obtenido en un estudio prospectivo.

Otra limitacién es el hecho de que los grupos no sean
homogéneos en edad.

La variable «tiempo de administracién» se medfa desde el
inicio de administrar fentanilo, y no desde que se iniciaba el
propofol; por ello, la dosis de propofol indexado por tiempo
no mide sélo el tiempo de administracién de propofol, sino

todo el tiempo de administracién de analgosedacion. Esta
limitacion es probable que sea mayor en las cohortes F1.5y
F2, ya que desde que se administra la primera dosis de fen-
tanilo hasta que se inicia el propofol puede haber una dife-
rencia de hasta 3-5 minutos.

Sélo se realizd una monitorizacion mediante capnografia
en la cohorte F2, por lo que no se pudo comprobar si en las
otras dos cohortes hubo o no hipoventilacion.

Conclusiones

Los pacientes que en un régimen de analgosedacién i.v. con
propofol y fentanilo para EDA en respiracién espontanea
reciben fentanilo a 1,5 pg/kg precisan menos propofol y tie-
nen un grado de sedacién (medido por BIS) méas bajo que los
que reciben fentanilo a 1 pg/kg. La dosis de 2 pg/kg de fen-
tanilo no parece tener ventajas respecto a la de 1,5 pg/kg.
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