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RESUMEN

Durante la anestesia general, la imposibilidad de evaluar directamente el dolor dificulta
la individualizacion de los requerimientos analgésicos y puede favorecer tanto una
administracion insuficiente como excesiva de opioides. El analgesia nociception index
(ANI) permite estimar el equilibrio entre nocicepcidn y antinocicepcién a partir de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y podria contribuir a una titulacion mas
individualizada. El objetivo de este estudio fue evaluar si la utilizacion del ANI como
guia para la administracion de remifentanilo (RMF) reducia su consumo intraoperatorio
en pacientes sometidos a colecistectomia videolaparoscdpica y determinar su relacion con
la intensidad del dolor posoperatorio, la necesidad de rescates analgésicos y la aparicion
de efectos adversos asociados a los opioides. Se realizd un estudio prospectivo,
experimental, comparativo y aleatorizado en el Hospital Provincial de Rosario entre
octubre de 2025 y marzo de 2026. Se incluyeron 60 pacientes ASA I-11 programados para
colecistectomia videolaparoscépica electiva, distribuidos en dos grupos de 30 pacientes.
En el grupo con monitor ANI, la concentracion en sitio efecto de RMF se ajusto para
mantener valores de ANI entre 50 y 70, mientras que en el grupo sin monitor ANI los
ajustes se realizaron de acuerdo con parametros clinicos y hemodindmicos
convencionales. Se evaluaron el consumo total de RMF, la intensidad del dolor mediante
escala verbal numérica al finalizar el procedimiento y a las 4 y 12 horas, la necesidad de
rescates con morfina y la aparicion de efectos adversos. ElI consumo total de RMF fue
significativamente menor en el grupo con monitor ANI, con un promedio de 1132,7 +
425,00 ug frente a 1498,7 = 630,01 pg en el grupo sin monitor ANI (p=0,0119). La
intensidad del dolor fue significativamente menor en el grupo con monitor ANI al
finalizar el procedimiento (p=0,0023), a las 4 horas (p=0,0112) y a las 12 horas
(p=0,0045). Requirieron rescate analgésico con morfina 6 pacientes (20,0 %) del grupo
ANI y 14 pacientes (46,7 %) del grupo sin monitor ANI (p=0,0285). La presencia global
de efectos adversos también fue menor en el grupo ANI, con 16,7 % frente a 46,7 %
(p=0,0125). La utilizacién del ANI como guia para la titulacién intraoperatoria de RMF
constituye una herramienta complementaria util para individualizar la analgesia en la
colecistectomia videolaparoscopica, al asociarse con menor consumo de RMF, menor
intensidad de dolor posoperatorio, menor necesidad de rescates con morfina y menor

incidencia global de efectos adversos.
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INTRODUCCION

La anestesia general es un estado reversible inducido por farmacos cuyo objetivo
es alcanzar inconsciencia, amnesia, inmovilidad y antinocicepcion, preservando al mismo
tiempo la estabilidad fisiol6gica del paciente (1). Para lograrlo, habitualmente se emplea
una técnica de anestesia general balanceada, basada en la combinacion de farmacos con
diferentes mecanismos de accion, como agentes hipndticos, blogueantes neuromusculares
y opioides. Esta estrategia permite reducir las dosis individuales de cada farmaco y

disminuir la probabilidad de aparicion de efectos adversos (2).

Por otra parte, la cirugia constituye una agresion para el organismo y puede
desencadenar respuestas autondémicas, hemodindmicas y neuroendocrinas relacionadas
con el estrés quirdrgico. La magnitud de estas respuestas depende de la intensidad del
estimulo nociceptivo, de las caracteristicas del procedimiento y de la técnica anestésica
utilizada. Por este motivo, mantener un adecuado equilibrio entre hipnosis vy
antinocicepcion resulta fundamental para atenuar las consecuencias fisioldgicas de la

injuria quirurgica y optimizar las condiciones perioperatorias del paciente (3).

En este contexto, deben diferenciarse los conceptos de nocicepcion y dolor. La
nocicepcion corresponde al proceso neural de deteccion, codificacién, transmision y
procesamiento de estimulos potencialmente nocivos por parte del sistema nervioso
periférico y central (4). El dolor, en cambio, es una experiencia personal y subjetiva que
integra componentes sensoriales, emocionales y cognitivos (5). Durante la anestesia
general, el paciente no puede comunicar esta experiencia, por lo que el anestesiélogo debe

estimar la intensidad de la nocicepcion mediante respuestas fisioldgicas indirectas.

Tradicionalmente, la administracion intraoperatoria de opioides se ha guiado por
modificaciones en la frecuencia cardiaca y la tension arterial. Sin embargo, estos
parametros presentan escasa especificidad, ya que pueden alterarse por multiples factores
no relacionados con la nocicepcion. Esta limitaciobn puede favorecer tanto la
administracion de dosis insuficientes, con un control inadecuado de la respuesta al
estimulo quirargico, como el empleo de dosis superiores a las necesarias, aumentando el

riesgo de efectos adversos. Aunque la monitorizacion de la profundidad hipnotica se ha



incorporado progresivamente a la practica anestésica, el uso de monitores especificos de
nocicepcion todavia no se ha generalizado (3).

Existen diferentes dispositivos destinados a estimar el equilibrio entre nocicepcion
y antinocicepcion.  Algunos analizan  modificaciones de la actividad
electroencefalogréfica, mientras que otros evallan las respuestas simpéticas o
parasimpaticas del sistema nervioso autonomo (3). Entre estos ultimos se encuentra el
monitor analgesia nociception index (ANI), que analiza la variabilidad de la frecuencia
cardiaca mediante el estudio de los intervalos R-R del electrocardiograma y permite
estimar la actividad parasimpética cardiaca mediada por el nervio vago. Debido a que los
estimulos nociceptivos disminuyen el tono vagal y en consecuencia, la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, el monitor genera un indice numeérico que también se llama ANI,
cuyo valor es entre 0 y 100 y refleja el equilibrio entre nocicepcion y antinocicepcién
(3,6,7). Los valores bajos del ANI indican una menor influencia parasimpética y sugieren
una mayor respuesta nociceptiva, mientras que los valores elevados reflejan un mayor
predominio vagal y una menor probabilidad de nocicepcidn. Durante la anestesia general
suele utilizarse como rango objetivo un ANI comprendido entre 50 y 70. EI monitor
proporciona dos parametros: el ANI instantaneo (ANIi), correspondiente a un promedio
de corto plazo de dos minutos, y el ANI medio (ANIm), calculado durante un periodo de
cuatro minutos. Su interpretacion puede verse afectada en pacientes con arritmias graves,
fibrilacion auricular, marcapasos o tratamiento con farmacos antimuscarinicos, debido a
las alteraciones que estas condiciones producen sobre la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (6,7).

Si bien el ANI ha sido ampliamente investigado como herramienta para la
evaluacion de la nocicepcion intraoperatoria, su utilidad clinica como guia sistematica
para individualizar la administracion de opioides aln no se encuentra completamente
establecida (8,9). Diversos estudios han evaluado su empleo para orientar la analgesia
intraoperatoria, con resultados variables en cuanto al consumo de opioides y los
desenlaces posoperatorios (10-13). En consecuencia, persiste la necesidad de determinar
si su incorporacién a la practica anestésica permite reducir la exposicion intraoperatoria

a opioides y mejorar los resultados analgésicos posoperatorios.

En este contexto, la posibilidad de individualizar la administracion intraoperatoria

de opioides adquiere especial relevancia cuando se utilizan farmacos de rapida titulacion,

6



como el remifentanilo (RMF). EI RMF, es un opioide potente y de accion ultracorta
ampliamente utilizado durante la anestesia general. Su répido inicio de accion, su
metabolismo mediante esterasas plasmaticas y tisulares y su corta vida media contexto-
sensible permiten ajustar la infusion de acuerdo con la intensidad del estimulo quirdrgico
y obtener una recuperacion rapida y predecible. Estas caracteristicas lo convierten en una
alternativa particularmente Util en procedimientos de corta duracion y cirugias
ambulatorias (14). No obstante, al igual que otros opioides, puede producir depresién
respiratoria, bradicardia, sedacion prolongada, nduseas y voOmitos posoperatorios,
retencion urinaria, ileo y prurito. El riesgo de estos efectos adversos podria reducirse
mediante una titulacion adecuada y la incorporacion de estrategias de analgesia
multimodal (15). Asimismo, la administracion intraoperatoria de dosis elevadas de RMF
se ha relacionado con un aumento de la sensibilidad dolorosa y de los requerimientos
analgésicos posoperatorios, fendmenos potencialmente vinculados con el desarrollo de

tolerancia aguda e hiperalgesia inducida por opioides (14,16).

La exposicion intraoperatoria a opioides y su adecuada titulacion pueden tener
implicancias mas alla del periodo quirdrgico, particularmente sobre la analgesia posterior.
El dolor posoperatorio continda siendo frecuente incluso después de procedimientos
quirdrgicos considerados de impacto doloroso leve o moderado, entre ellos la
colecistectomia videolaparoscopica (17). Su percepcion es subjetiva y puede variar entre
pacientes sometidos a procedimientos similares debido a la interaccion de factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales (5). Un control inadecuado del mismo podria retrasar
la recuperacion del paciente, generando estancias hospitalarias prolongadas, disconfort y

favorecer consultas o reingresos imprevistos.

La evaluacion estructurada del dolor permite orientar el tratamiento analgésico y
mejorar la uniformidad de las decisiones clinicas. La escala verbal numérica (EVN) es
una herramienta sencilla y ampliamente utilizada mediante la cual el paciente asigna a su
dolor un valor entre 0, correspondiente a ausencia de dolor, y 10, equivalente al peor dolor
imaginable (18). A pesar de la aplicacion de estrategias de analgesia multimodal algunos
pacientes requieren rescates con opioides durante el periodo posoperatorio inmediato. En
estos casos, la morfina intravenosa permite una titulacion progresiva mediante la

administracion de pequerios bolos y la reevaluacion periddica de la respuesta clinica (19).



La falta de individualizacion de los requerimientos intraoperatorios de opioides
podria favorecer tanto su sobredosificacion, con la consecuente aparicion de efectos
adversos, como su administracion insuficiente, con un control inadecuado de la
nocicepcion y una mayor necesidad de analgesia posoperatoria. Por lo tanto, la
incorporacion del ANI como guia para la infusion de remifentanilo podria contribuir a
customizar las infusiones de opioides a medida de los requerimientos de cada paciente,
optimizando la calidad de la anestesia y la analgesia, reduciendo la exposicion innecesaria

a opioides y a sus efectos adversos, favoreciendo una recuperacion rapida.

OBJETIVOS

Obijetivo general:

Comparar el consumo intraoperatorio de remifentanilo entre pacientes con
titulacion analgésica guiada por monitor ANI y pacientes con manejo analgésico
convencional.

Obijetivos secundarios:

Comparar la intensidad del dolor posoperatorio y la necesidad de rescates
analgésicos entre ambos grupos.

Comparar la aparicion de efectos adversos relacionados con el consumo de
opioides durante el posoperatorio entre ambos grupos, incluyendo nauseas y vomitos,
depresion respiratoria, prurito, retencion urinaria, bradicardia y somnolencia (Ramsay
3).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, experimental, comparativo y aleatorizado en
el Hospital Provincial de Rosario, entre octubre de 2025 y marzo de 2026. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica y por el Comité de Docencia e Investigacion de la
institucion. Antes de su incorporacion, todos los participantes recibieron informacion

sobre el estudio y firmaron el consentimiento informado correspondiente.

Se reclutaron de manera consecutiva 60 pacientes de entre 18 y 65 afios, con
clasificacion del estado fisico | o Il de la American Society of Anesthesiologists (ASA),
programados para colecistectomia videolaparoscopica electiva. Como variables basales
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se registraron la edad, el peso, la talla, la clasificacion del estado fisico ASA, la presencia
de comorbilidades y el tipo de comorbilidad.

Se excluyeron los pacientes con arritmias que alteraran el ritmo sinusal, como
fibrilacion auricular, aleteo auricular, taquicardia ventricular o bloqueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado; portadores de marcapasos o0
cardiodesfibrilador implantable; insuficiencia cardiaca descompensada; hipertiroidismo
o hipotiroidismo no controlados; alteraciones electroliticas significativas, como
hipopotasemia, hipermagnesemia o hipocalcemia; y enfermedades neurodegenerativas
avanzadas, como enfermedad de Parkinson grave. También se excluyeron aquellos que
recibian de manera cronica betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio no
dihidropiridinicos, antimuscarinicos sistémicos, digitalicos, simpaticomiméticos,
antidepresivos triciclicos, opioides o benzodiacepinas; los pacientes con fiebre,
inestabilidad hemodin&mica, dolor crénico, consumo de sustancias de abuso, embarazo o
trastornos psiquiatricos que impidieran comprender las indicaciones o colaborar con la
evaluacion del dolor; quienes requirieron cirugia de urgencia y aquellos que se negaron a

formar parte de la investigacion.

Los participantes fueron divididos al azar en dos grupos mediante una lista de
aleatorizacion generada para tal fin. En el grupo con monitor ANI, la administracion
intraoperatoria de RMF fue guiada siguiendo los valores del mismo. En el grupo sin
monitor AN, los ajustes de RMF fueron realizados por el anestesiélogo a cargo guiado

a través de parametros clinicos y hemodinamicos de rutina.

En sala de recuperacion se colocd un acceso venoso periférico calibre 18 G en
el miembro superior izquierdo. La medicacion preoperatoria incluyé midazolam 0,04
mg/kg, diclofenac 1 mg/kg hasta una dosis maxima de 75 mg, dexametasona 8 mg,
metoclopramida 10 mg, ranitidina 50 mg, cefazolina 2 g y morfina intravenosa 0,05

mg/kg.

Al ingresar al quirofano se realiz6 monitorizacion continua de la tension arterial,
la frecuencia cardiaca, el electrocardiograma, la saturacion periférica de oxigeno y el
diéxido de carbono espirado mediante un monitor multiparamétrico. Se colocé un
sensor frontal descartable de electroencefalografia procesada para estimar la
profundidad anestésica mediante el SedLine (Masimo). En los pacientes asignados al

grupo con monitor ANI se colocaron, ademas, los electrodos toracicos correspondientes



para registrar la variabilidad de la frecuencia cardiaca y calcular el indice de
nocicepcion. Todos los sensores fueron colocados de acuerdo con las instrucciones de

sus fabricantes.

En ambos grupos se realizd preoxigenacion con una fraccion inspirada de
oxigeno del 100 % mediante un circuito circular. Se utilizaron infusiones TCI (Target
Controlled Infusion) de propofol y remifentanilo mediante infusoras Injectomat
(Fresenius Kabi). La induccion se inicié con ascensos escalonados de propofol
utilizando el modelo de Marsh ke0O 1,21, iniciando con una concentracion objetivo en
sitio efecto de 1,5 pg/mL, y posteriores incrementos de 0,5 pg/mL cada tres minutos
hasta obtener la pérdida de respuesta verbal al llamado (LOR acrénimo del inglés Loss

of Responsiveness).

Una vez alcanzada la pérdida de respuesta verbal, se inicid la infusion de RMF
utilizando el modelo farmacocinético de Minto. La concentracidn objetivo inicial en sitio
efecto fue de 6 ng/mL en los pacientes con un peso inferior a 80 kg y de 7 ng/mL en
aquellos que superaran este valor. Se administré vecuronio a 0,07 mg/kg, realizandose la

intubacién orotraqueal cuatro minutos después.

Asegurada la via aérea, se inicié ventilacion mecanica controlada por volumen
mediante un sistema anestésico semicerrado, circuito circular, flujo de gases frescos de 2

L/min y fraccion inspirada de oxigeno del 40 %.

En el grupo con monitor ANI, la concentracion en sitio efecto de RMF se ajusto
con el objetivo de mantener valores de ANI entre 50 y 70. Ante registros inferiores a 50,
se realizaron incrementos de 1 ng/mL de RMF, con nuevos ajustes de igual magnitud
hasta recuperar el rango establecido. Cuando el ANI superd 70, la concentracion se
disminuyd en decrementos de 1 ng/mL hasta alcanzar nuevamente el rango objetivo. En
el grupo sin monitor ANI, los cambios en la concentracion de RMF fueron determinados
por el anestesidlogo responsable de acuerdo con las respuestas clinicas y hemodinadmicas
del paciente, considerandose la aparicion de taquicardia o hipertension como posibles

manifestaciones de una antinocicepcion insuficiente.

Durante el intraoperatorio, los episodios de hipotension, definidos como una
tension arterial sistélica inferior a 80 mmHg, fueron tratados con bolos intravenosos de

etilefrina de 1 mg. Cuando la frecuencia cardiaca descendié por debajo de 45 latidos por
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minuto, se administro atropina intravenosa en una dosis de 0,1 mg/kg. La necesidad de
administrar cualquiera de estos farmacos en pacientes de ambos grupos determiné la
interrupcion del protocolo del estudio. A partir de ese momento, el tratamiento anestésico
se realizd segln la practica habitual y la interrupcion fue registrada en la base de datos

para su posterior analisis.

Los datos intraoperatorios se recolectaron en seis momentos preestablecidos:
basal, posterior a la intubacién orotraqueal, posterior a la incision quirdrgica, a los 30 y
60 minutos del inicio de la cirugia y durante la extubacion. En estos periodos se
registraron la tensién arterial media (TAM), la frecuencia cardiaca (FC) y el Patient State
Index (PSI). En el grupo con monitor ANI se documentaron, ademas, los valores de ANIi
y ANIm. Asimismo, durante los periodos intraoperatorios posteriores a la induccion se
registraron las concentraciones en sitio efecto y los consumos acumulados de propofol y
RMF. Finalmente, se documentaron la duracién de la cirugia y el consumo total de RMF

al finalizar la cirugia.

La variable principal fue el consumo intraoperatorio total de RMF. Como
variables secundarias se evaluaron el comportamiento hemodinamico intraoperatorio, el
consumo de propofol, los valores de PSI, la intensidad del dolor posoperatorio, la
necesidad de rescates analgésicos con morfina y la aparicion de efectos adversos
relacionados con los opioides, incluyendo nauseas y vomitos, prurito, retencién urinaria,

depresion respiratoria, bradicardia y somnolencia.

La intensidad del dolor se evalué mediante EVN al finalizar el procedimiento,
antes del egreso del quir6fano, y a las 4 y 12 horas del periodo posoperatorio en la sala
general. Se considerd dolor leve una puntuacion de 1 a 3, dolor moderado una
puntuacion de 4 a 6 y dolor intenso una puntuacion de 7 a 10. Se establecié como

objetivo mantener una puntuacién inferior a 4.

Cuando la EVN fue igual o superior a 4, se administrd un rescate intravenoso de
morfina equivalente al 25 % de la dosis inicial, correspondiente a 0,0125 mg/kg. El
dolor se reevalué 20 minutos después. Cuando la puntuacion descendid por debajo de
4, no se administraron nuevas dosis. Si el dolor persistio, se evaluaron posibles causas
secundarias y el rescate pudo repetirse hasta dos veces mas, con un maximo total de tres

dosis.
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A las 12 horas se interrog6 al paciente y se reviso la evolucion del periodo
posoperatorio para identificar la aparicion de efectos adversos relacionados con opioides.
La depresion respiratoria se definio como una frecuencia respiratoria inferior a 8
respiraciones por minuto o una saturacion periférica de oxigeno inferior al 90 %. La
retencidn urinaria se considero ante un volumen vesical superior a 600 mL asociado con
imposibilidad para orinar durante 30 minutos. La bradicardia se defini6 como una
frecuencia cardiaca inferior a 45 latidos por minuto. La somnolencia se consideré presente
cuando el paciente respondié a érdenes verbales, correspondiente a un valor de 3 en la

escala de Ramsay.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante el promedio acompariado del
desvio estandar (DE) asi como mediante el rango (minimo; maximo). Las variables
categoricas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se compararon mediante la prueba U de Mann-Whitney y las categoricas
mediante la prueba de independenciay? de Pearson o el Test de Fisher, segun
correspondiera. Se consideraron estadisticamente significativos los resultados con un
valor de p inferior a 0,05. El procesamiento y el analisis de los datos se realizaron con el

programa R, version 2026 (20).

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes, divididos en igual proporcion entre el grupo con
monitor ANI y sin monitor ANI. Ambos grupos fueron comparables desde el punto de
vista antropométrico, clasificacion ASA y duracion de cirugia. Todos los pacientes

incluidos completaron el protocolo del estudio.
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Tabla 1 — Caracteristicas basales de los pacientes evaluados segun grupo

Con Sin Prob.
monitor ANl monitor ANI asociada
(N=30) (N=30)
Peso (kg) 0.1677*
Promedio (DE) 73.6 (11.80)  78.1(14.77)
Rango (min., max.) 57.0, 100.0 50.0, 115.0
Talla (cm) 0.4083!
Promedio (DE) 166.1 (7.55)  168.9 (11.00)
Rango (min., méax.) 155.0,185.0  151.0, 195.0
Edad (afios) 0.0491!
Promedio (DE) 39.0 (11.22)  45.5(12.84)
Rango (min., max.) 18.0, 65.0 23.0, 68.0
ASA 1, n (%) 16 (53.3%) 12 (40.0%) 0.30062
Presencia de comorbilidades, n (%) 13 (43.3%) 18 (60.0%) 0.19652
Comorbilidades, n (%) 0.31272
DLP 1 (7.7%) 0 (0.0%)
HTA 3(23.1%) 9 (50.0%)
IMC>30 3 (23.1%) 2 (11.1%)
TBQ 6 (46.2%) 7 (38.9%)
Duracion de la cirugia (min) 0.2860*
Promedio (DE) 73.3(16.26)  79.1(21.30)
Rango (min., méax.) 50.0, 120.0 45.0, 130.0

Test U de Mann-Whitney; Test de independencia.

En relacion con el comportamiento hemodinamico intraoperatorio, la tension
arterial media presento valores significativamente menores en el grupo con monitor ANI
en el periodo postintubacion orotraqueal, posterior a la incision quirdrgica y durante la
extubacion, sin diferencias significativas basales, a los 30 y 60 minutos del inicio de la

cirugia (Figura 1).

No se requirié la administracién de etilefrina por hipotension ni de atropina por
bradicardia en los pacientes de ambos grupos, por lo que no fue necesario interrumpir el
protocolo del estudio ni retirar participantes por requerimiento de estas intervenciones

farmacologicas.
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Figura 1 — Tension arterial media (mmHg) en los distintos momentos de evaluacion

seguin grupo.

Los datos se expresan como media £ DE. p: probabilidad asociada al test U de Mann-

Whitney.

Al comparar el consumo acumulado de propofol en miligramos (mg) entre ambos

grupos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

momentos intraoperatorios evaluados (Tabla 2). Asimismo, tampoco se encontraron

diferencias significativas en los valores de PSI. (Figura 2).
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Tabla 2 — Consumo de propofol segun grupo.

Con Sin
monitor ANl  monitor ANI Prob. asociada
(N=30) (N=30)
PROPOFOL MG POST IOT 0.5096!
Promedio (DE) 150.5(39.96) 153.9 (35.00)
Rango (min., max.) 87.0,314.0 97.0, 237.0
PROPOFOL MG POST 0.80711!
INCISION
Promedio (DE) 228.4 (53.62) 230.2 (70.88)
Rango (min., max.) 109.0,350.0  114.0, 410.0
PROPOFOL MG 30 MIN 0.8883!
Promedio (DE) 382.8 (114.08) 374.2 (117.81)
Rango (min., max.) 210.0,580.0 180.0, 712.0
PROPOFOL MG 60 MIN 0.8858!
Promedio (DE) 570.9 (190.44) 566.6 (140.98)
Rango (min., max.) 320.0,920.0 380.0,951.0
PROPOFOL MG 0.6573!
EXTUBACION
Promedio (DE) 621.0 (255.62) 586.1 (228.40)
Rango (min., méax.) 320.0,1250.0 281.0, 1150.0
Test U de Mann-Whitney.
100 1 —#  Con monitor AMI
# -&  5in monitor AMI
ol 1 H
_ B0A .
w Lt e
il O ,:f"
40 H’ ++ ________ B % - %
20 p=0.0005 p=0.8342 p=0.1068 p=0.3291 p=0.1127 p=0.5876
n=30 n=30 n=30 n=30 n=20 n=30
Basal Post 10T Postincisidn 30 min 60 min Extubacidn

Figura 2 — PSI en los distintos momentos de evaluacionsegun grupo.
Los datos se expresan como media £ DE. p: probabilidad asociada al test U de Mann-

Whitney
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La frecuencia cardiaca fue significativamente menor en el grupo con monitor ANI

en todos los periodos de evaluacion excepto durante la extubacion (Figura 3).

1004

901

60

—#- Con manitor ANI
-4 5in monitor ANI

p=0.0275 p=0.0041 p=0.0006 p=0.0018 p=0.0012 p=0.2007
n=230 n=230 n=30 n=30 n=20 n=30
n=30 n=30 n=30 n=30 n=21 n=30
Basal Post 10T Postincisian 30 min 50 min Extubacion

Figura 3 — Frecuencia cardiaca (lat/min) en los distintos momentos de evaluacion

segun grupo.

Los datos se expresan como media £ DE. p: probabilidad asociada al test U de Mann-
Whitney

En los pacientes con monitor ANI, tanto el ANIi como el ANIm mostraron un

descenso luego de la incisién quirdrgica, seguido de un incremento a los 30 minutos. Los

valores promedio se mantuvieron dentro del rango de 50 a 70 durante los distintos

momentos evaluados (Figuras 4 y 5).
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70

60

ANIi

50

Basal Post IOT Post incision 30 min 60 min Extubacion
n=30 n=30 n=30 n=30 n=20 n=30

Figura 4 — ANli en los distintos momentos de evaluacion.
Los datos se expresan como media + DE.

70

60

ANIm

50

Basal Post 10T Post incision 30 min 60 min Extubacion
n=30 n=30 n=30 n=30 n=20 n=30

Figura 5 —ANIm en los distintos momentos de evaluacion.
Los datos se expresan como media + DE.

Al analizar el consumo acumulado de RMF en los diferentes momentos
intraoperatorios, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en ninguno de los puntos evaluados. Si bien la separacion entre las curvas se hizo
mas evidente hacia el final del procedimiento, particularmente durante la extubacion, esta

diferencia no alcanzo significacion estadistica. Sin embargo, al considerar el consumo
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total de RMF durante todo el procedimiento, este fue significativamente menor en el

grupo con monitor ANI, lo que sugiere que pequefias diferencias en los requerimientos

de opioides a lo largo de la intervencion podrian acumularse y hacerse evidentes al

analizar el consumo global (Figura 6).

La presencia global de efectos adversos fue significativamente menor en el grupo

con monitor ANI, en el que se registraron 5 casos, en comparacion con 14 casos en el

grupo sin monitor AN, siendo las nauseas y/o vomitos el evento mas frecuente en ambos

grupos. La distribucion de los diferentes tipos de efectos adversos no presento diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,4046) (Tabla 3).

(ug)

L

RM

2000

1500

1000

5004

~#- Con maonitor AN
-4 Sin monitor AMI

Post 10T

Postincision

Figura 6 — Consumo de RMF (ug) en los distintos momentos de evaluacién segun
grupo.
Los datos se expresan como media £ DE. p: probabilidad asociada al test U de Mann-
Whitney.
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Tabla 3 — Consumo total de RMF y efectos adversos segun grupo.

Con Sin

monitor ANI monitor ANI z;gcgéda
(N=30) (N=30)
Consumo total de RMF (ug) 0.0119*
Promedio (DE) 1132.7 (425.00) 1498.7 (630.01)
Rango (min., max.) 580.0, 2050.0 740.0, 3200.0
Presencia de efectos adversos, n (%) 5 (16.7%) 14 (46.7%) 0.01252
Efectos adversos, n (%) 0.4046°
Néauseas/vomitos 5/5 10/14
Prurito 0/5 1/14
Ramsay 3 0/5 3/14

Test U de Mann-Whitney; Test de independencia;*Test de Fisher.

La intensidad del dolor posoperatorio fue significativamente menor en el grupo
con monitor ANI en los tres momentos analizados: al finalizar el procedimiento, a las 4

horas y a las 12 horas (Figura 7).

101

84 p=0.0023 p=0.0112 p=0.0045

]"— e

EWVN
]
[}

= s | = e
- - &-
m Tmen E—— .

®

Salida 4h 12 h
Momento de evaluacién

E:'EI Con monitor ANI E:'EI Sin monitor AMI

Figura 7 — EVN segun grupo en cada momento de evaluacion.
p: probabilidad asociada al test U de Mann-Whitney
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La necesidad de rescate analgésico con morfina fue significativamente menor en

el grupo con monitor ANI (Tabla 4).

Tabla 4 — Rescates analgésicos con morfina administrados segun grupo.

Con Sin Prob
monitor ANl  monitor ANI asociédal
(N=30) (N=30)

Rescate con morfina, n (%) 6 (20.0%) 14 (46.7%) 0.0285
Mg de morfina, n (%) 0.2397

0.5mg 0 (0.0%) 1(7.1%)

1mg 6 (100.0%) 9 (64.3%)

2mg 0 (0.0%) 4 (28.6%)

Test Chi-cuadrado de independencia.

DISCUSION

Al comparar el comportamiento hemodinadmico entre los grupos evaluados, se
observO una mayor estabilidad de la TAM y la FC durante el intraoperatorio en los
pacientes monitorizados con ANI. Tanto Jeanne et al. (21) como Shahiri et al. (22)
observaron que ANI descendia frente a estimulos nociceptivos tales como el
neumoperitoneo, antes de que aparecieran modificaciones significativas de la frecuencia
cardiaca o de la tension arterial, mostrando una mejor capacidad para detectarlos que la
frecuencia cardiaca o la tension arterial consideradas de manera aislada. Este resultado
podria explicar la mayor variabilidad observada de estos parametros en el grupo sin ANI,
donde los ajustes del opioide se realizaron en respuesta a modificaciones clinicas y
hemodinamicas ya manifiestas, mientras que el grupo con monitor ANI proporcion6 una
evaluacion continua del equilibrio nocicepcidn-antinocicepcion, permitiendo adecuar la
administracion del opioide antes de que el estimulo nociceptivo se expresara mediante
cambios relevantes en la hemodinamia. De esta manera, la titulacion guiada por ANI
podria haber contribuido a una menor variabilidad hemodinamica durante el

procedimiento.

La ausencia de diferencias en el consumo de propofol y en los valores de PSI
sugiere que ambos grupos mantuvieron una profundidad hipnética comparable,
disminuyendo la posibilidad de que el menor consumo de remifentanilo observado en el

grupo ANI se explique por una anestesia mas superficial. En cuanto al consumo de RMF
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no difiere significativamente entre los grupos en la primera media hora de la intervencion
quirargica, se puede apreciar una mayor brecha a medida que transcurre el tiempo
llegando a ser significativa durante la extubacién. Esto avalaria la idea de que el ANI
podria disminuir los requerimientos de opiaceos en particular en aquellas mas
prolongadas. En concordancia, Altuncu et al. (23) observaron una reduccion significativa
del consumo de RMF mediante una estrategia guiada por ANI en procedimientos con una
duracion quirurgica cercana a las dos horas. No obstante, la influencia especifica de la
duracion de la cirugia sobre el beneficio de la monitorizacion con ANI no ha sido

establecida y constituye un aspecto que requiere mayor investigacion.

En lo que respecta el comportamiento intraoperatorio, tanto el ANIi como el
ANIm se mostraron dentro de los rangos adecuados, aunque se observd un mayor
descenso luego de la incision quirtrgica, pudiendo esto reflejar el periodo de mayor
desequilibrio nociceptivo-antinoceptivo. Esto seria avalado por Liu et al. (24) quienes
observaron modificaciones del ANI frente a estimulos nociceptivos transitorios,
particularmente durante la insercion de trocares. En este contexto, una estrategia dinamica
de titulacion de la nocicepcion podria permitir adecuar con mayor precision la
concentracion de RMF a las necesidades de cada etapa del procedimiento. Por otra parte,
Van Santvliet y Vereecke (25) también sostienen que los monitores de nocicepcién
permiten reconocer desplazamientos del equilibrio nocicepcion-antinocicepcion durante
la anestesia, aunque la demostracion de beneficios sobre desenlaces clinicos continta

siendo menos consistente.

El consumo total de RMF intraoperatorio se redujo aproximadamente en una
cuarta parte en el grupo con monitor ANI. Esta diferencia coincide con lo observado por
Sabourdin et al. (26), quienes demostraron una reduccién significativa del consumo de
RMF mediante una estrategia guiada por ANI en comparacion con el manejo
convencional en pacientes sometidas a cirugia ginecoldgica electiva. Al igual que en esta
investigacion, Dundar et al. (13) observaron un menor consumo total de RMF cuando su
administracion fue guiada por ANI, aunque se realizé en una poblacion diferente a la
analizada. Mas recientemente, Hureau et al. (27) observaron que, aun utilizando el ANI
en ambos grupos, una titulacién protocolizada, automatizada y continua del RMF basada
en la informacion proporcionada por el monitor permitié reducir significativamente su

consumo en comparacion con una titulacion manual.
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En cuanto a la incidencia global de efectos adversos, esta fue menor en el grupo
guiado por ANI. Resulta fisiologicamente plausible que una estrategia que permita
individualizar la administracion de opioides y reducir exposiciones innecesarias pueda
disminuir la aparicion de los mismos. En concordancia con lo observado en nuestro
estudio, Park et al. (28) observaron una menor incidencia de nauseas posoperatorias en
los pacientes guiados con ANI, aunque fue realizado en pediatria con sufentanilo. Sus
resultados al igual que los de esta investigacion podrian respaldar la posibilidad de que
una titulacion analgésica guiada por ANI pueda asociarse con una menor incidencia de
efectos adversos relacionados con los opioides. Sin embargo, este beneficio no se ha
demostrado de manera uniforme, y a diferencia de lo observado en nuestros pacientes, el
metaanalisis de Hung et al. (29) no encontrd una disminucién significativa de nauseas y
vomitos posoperatorios al guiar la nocicepcion con ANI. En consecuencia, la menor
incidencia global de efectos adversos observada en nuestra poblacion constituye un dato

favorable, aunque deberia confirmarse en estudios con mayor tamafio muestral.

Otro aspecto relevante en nuestro estudio es que la reduccion del consumo de
remifentanilo se correlaciond con mejores niveles de analgesia posoperatoria. EI grupo
guiado por ANI presentd menor intensidad de dolor en las tres evaluaciones
posoperatorias y una menor necesidad de rescates con morfina. En concordancia con
nuestros hallazgos, Upton et al. (11) observaron una menor intensidad de dolor durante
los primeros 90 minutos del periodo posoperatorio en pacientes cuya administracion
intraoperatoria de fentanilo fue guiada por ANI, en comparacion con el manejo
convencional. Sin embargo, existen investigaciones que difieren en este aspecto.
Sabourdin et al. (26), Szental et al. (30) Yoon et al. (31) encontraron menor consumo de
RMF al utilizar ANI en comparacion con el manejo estdndar, aunque no tuvieron
diferencias posteriores en la aparicion de dolor y en la necesidad de rescates de morfina
entre grupos. De manera similar, Tribuddharat et al. (10) no encontraron diferencias en
el dolor posoperatorio ni en los requerimientos de morfina al comparar una estrategia
guiada por ANI con un protocolo farmacocinético estandarizado; sin embargo, utilizaron
fentanilo en bolos durante anestesia inhalatoria con desflurano en pacientes sometidas a
mastectomia, por lo que la técnica anestésica difiere de la empleada en nuestro trabajo.
De manera similar, el metaanalisis de Hung et al. (29) tampoco encontrd una reduccién
significativa de la intensidad del dolor posoperatorio con la analgesia guiada por ANI.

Los autores destacaron, ademas, una elevada heterogeneidad entre los estudios incluidos

22



en este metaanalisis en cuanto a los procedimientos quirurgicos, los opioides utilizados y

los protocolos de titulacion.

Entre las fortalezas del presente estudio se encuentran su disefio aleatorizado, la
comparacion directa entre una estrategia de titulacion guiada por ANI y el manejo
anestésico convencional, la utilizacion de un procedimiento quirtrgico relativamente
homogéneo y la aplicacion de un protocolo anestésico estandarizado mediante TCI de
propofol y RMF, lo que favorecié la reproducibilidad de la técnica y permitio realizar
ajustes precisos de las concentraciones en sitio efecto. Asimismo, la monitorizacion
concomitante de la profundidad hipndtica mediante PSI permitié comprobar niveles
comparables de hipnosis entre ambos grupos durante los principales momentos
intraoperatorios, mientras que el registro del ANI posibilit evaluar de manera continua
el equilibrio nocicepcién-antinocicepcion. Ademas del consumo total de RMF como
desenlace principal, se analizaron variables clinicamente relevantes durante el periodo
posoperatorio, como la intensidad del dolor en distintos momentos, la necesidad de
rescates analgésicos y la aparicion de efectos adversos. Finalmente, el estudio aporta
evidencia clinica local sobre una tecnologia cuya repercusion sobre desenlaces clinicos
aun presenta resultados heterogéneos. Entre sus limitaciones deben considerarse el
caracter unicéntrico, el tamafio muestral reducido, la imposibilidad de cegar al
anestesidlogo responsable de titular el RMF y el seguimiento posoperatorio limitado a 12

horas.

La heterogeneidad de la evidencia disponible pone de manifiesto que los efectos
de la monitorizaciéon de la nocicepcién mediante ANI podrian depender de diferentes
factores, entre ellos el tipo de procedimiento quirargico, el opioide utilizado y el
algoritmo empleado para su titulacion. En este sentido, resulta necesario continuar
investigando qué poblaciones y escenarios clinicos podrian beneficiarse en mayor medida
de su incorporacion a la monitorizacion anestésica convencional. Ensayos recientes
contintan evaluando estrategias personalizadas de administracion de opioides guiadas
por ANI en cirugia abdominal (32), lo que refuerza la vigencia de esta linea de

investigacion.
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CONCLUSION

La monitorizacion intraoperatoria mediante ANI se asocié con una reduccion
significativa del consumo total de remifentanilo en pacientes sometidos a colecistectomia
videolaparoscépica, en comparacion con el manejo analgésico convencional. Asimismo,
los pacientes del grupo guiado por ANI presentaron menor intensidad de dolor durante
las primeras 12 horas del posoperatorio, menor necesidad de rescates analgésicos con
morfina y menor incidencia global de efectos adversos relacionados con opioides. Estos
hallazgos sugieren que la utilizacion del ANI puede constituir una herramienta
complementaria para individualizar la administracion intraoperatoria de remifentanilo y

optimizar algunos desenlaces analgésicos posoperatorios.
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