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RESUMEN

El control inadecuado del dolor quirdrgico aparte de ser inhumano puede resultar en aumento de
la morbilidad y/o mortalidad. Los opioides son la primera linea de tratamiento (Gold Standard). El
remifentanil es un opioide de accién y duracion ultracorta, utilizado en procedimientos con técnica
de sedacién consiente en el ambito de cirugia ambulatoria de urgencia; el legrado uterino
instrumentado es un procedimiento quirdrgico menor que produce dolor somatico y visceral el cual
requiere manejo y control del dolor.

OBJETIVO: Comparar y evaluar el efecto analgésico transoperatorio de remifentanil en perfusion
continua intravenosa a dosis de 0.160 mcg/kg/min contra 0.20mcg/kg/min a través de la escala
visual anéloga (EVA) con técnica de sedacion consciente, en pacientes sometidas a legrado
uterino instrumentado.

MATERIAL Y METODOS: Es un ensayo clinico, comparativo, aleatorizado, doble ciego que
incluyo 48 pacientes femeninas entre 18 y 45 afios, ASA | y Il, distribuidas en 2 grupos mediante
asignacion aleatoria Grupo 1 (n=28 remifentanil 0.16 mcg/Kg/min) Grupo 2 (n= 28 remifentanil 0.20
mcg/Kg/min) del servicio de Ginecobstetricia del Hospital General de México, que fueron sometidas
a legrado uterino instrumentado (LUI).

ANALISIS ESTADISTICO: Tendencia central y dispersion, t de student , U de Mann Whitney y chiz

RESULTADOS: La edad y el peso en los 2 grupos de estudio fueron similares, de las 48 pacientes
58.3% fueron pacientes sanas con clasificacién ASA | y 41.7% ASA |l y no se relacionaron con las
variables dependientes. Las variaciones en la Frecuencia Cardiaca, Presidon Arterial fueron
minimas con respecto al valor inicial y sin significancia estadistica en ambos grupos (p=0.01 y
p=0.78 respectivamente); la variacion de la frecuencia cardiaca final fue un aumento de 5 latidos
por minuto para ambos grupos(p=0.01) atribuible a la administraciéon de medicacion pre-anestésica
con atropina; sin embargo, para la frecuencia respiratoria si hubo diferencia significativa con
respecto a la dosis y esta se disminuyo con respecto al valor inicial para el grupo 1 de 11.76% y
para el grupo 2 de 16.6% (p= 0.0001) aunque la saturacion periférica se mantuvo normal (en 97%)
en todas las pacientes . En el grado de sedacién no hubo diferencia significativa entre ambos
grupos ya que la mayor parte de las pacientes tuvieron Ramsay de 2 y 3 (79.16% y 16.6%
respectivamente) y el 95.8% del total de las pacientes respondieron a 6rdenes verbales y sin
ansiedad (p=0.715) para 5 grados de libertad con IC 95% (0- 0.325). En ambos grupos, se obtuvo
analgesia satisfactoria con EVA de 0-3 en el 96% del total de las pacientes (p=0.409) y grupo 2
(p= 0.818). Solo se observo prurito leve en ambos grupos con una frecuencia de 19% de la
poblacion total.

CONCLUSION: El remifentanil en perfusion continua a dosis de 0.16 es tan eficaz como dosis de
0.20 mcg /kg/min para producir analgesia satisfactoria y sedacion en las pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos con estimulacion dolorosa intensa y de corta duracion como lo es el
legrado uterino instrumentado, obteniéndose EVA 0-3 y Ramsay de 2 a 3 en el 96% y 95.8% de los
pacientes respectivamente con minimos efectos secundarios y pronta recuperacion.

Palabras clave: remifentanil, perfusion continua, dolor postoperatorio, sedacidon consciente,
legrado uterino instrumentado
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INTRODUCCION

MARCO DE REFERENCIA'Y ANTECEDENTES

El tratamiento del dolor agudo durante el perioperatorio es labor del anestesiologo.
La definicion de dolor mas aceptada actualmente es la de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP): «Es una experiencia sensorial y
emocional desagradable, asociada con un dafio tisular, real o potencial, o descrita

en términos de dicho dafio». (1)

El dolor agudo es una experiencia subjetiva que comprende factores emocionales,
cognitivos y fisiologicos. El impacto de la percepcion del dolor asi como el umbral

y magnitud de la estimacién, es personal y aun no esta bien esclarecido. (2)

El dolor se clasifica en agudo y crénico de acuerdo a su cronologia y a su etiologia

en somatico, visceral y neuropatico.

La cirugia produce lesiones tisulares con liberacion de mediadores de la
inflamacion como péptidos neurotransmisores, lipidos, neurotrofinas e histamina;
que activan nociceptores de fibras nerviosas C y A delta iniciando la transduccion
y transmision de la informacion al sistema nervioso central en el asta posterior de
la médula espinal en donde se modula la informacion y se transmite a centros mas
altos a través de los tractos espinotalamicos y espinorreticular dando lugar a la

percepcion del dolor. (3)

La ASA (American Society of Anesthesiologists) en las guias para el manejo del
dolor perioperatorio recomienda una evaluacién preoperatoria del paciente que
incluya historia clinica, evaluacion fisica, establecimiento de una preparacion
previa con medicacion para disminuir la ansiedad y el tratamiento para el dolor ya
existente y manejo de la analgesia asociando un opioide sistémico con
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la COX2, individualizando a cada
paciente con el fin de disminuir efectos adversos y optimizar la eficacia de la

terapia multimodal. (4)
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La evaluacién del dolor agudo en pacientes sometidas a procedimientos
quirargicos debe ser eficaz y prioritaria ya que este sintoma incluye alteraciones
metabdlicas y hemodindmicas que repercuten de forma inevitable en las
pacientes. Hoy en dia cualquier revision sobre las publicaciones mas relevantes
de los ultimos tiempos en la que se aborde o en la que se vea implicita la
evaluacion o medicién del dolor agudo, sobre todo en ambitos clinicos, conducira
a la constatacion de que la Escala Visual Analdgica (EVA) o su variante mas
actual, la Escala Numérica Verbal (ENV), siguen siendo los instrumentos mas
utilizados. Estos instrumentos de valoracién subjetiva son simples, sencillos y
reproducibles. El estudio del dolor en este tipo de pacientes debe conllevar a
mitigarlo de forma segura y eficaz basandose en opioides potentes intravenosos

asociados a medicamentos como los AINES. (5)

El legrado uterino instrumentado es un procedimiento quirdrgico que implica la
dilatacion del cuello cervical y el uso de legras para el curetaje de las paredes
uterinas, desarrollando asi, un dolor visceral y somatico. Este procedimiento se
puede llevar a cabo bajo anestesia neuroaxial, anestesia general balanceada,

anestesia total intravenosa y sedacién consciente.

El concepto méas sencillo de Sedacion es el expresado en el Diccionario
Terminolégico de Ciencias Médicas que define la sedacion "como la accién de
apaciguar, sosegar y calmar, producida por medicamentos”. La sedacién
consciente segun la ASA se define: droga que induce depresion de la consciencia
durante la cual los pacientes responden adecuadamente a la estimulacion verbal,
ya sea sola o acompafada de la estimulacion tactil. La funcién cardiovascular

usualmente se mantiene. (6)

La sedacion dispone de una serie continua de estados que incluyen sedacion
minima (ansiolisis), sedacion moderada (consciente), sedacion profunda, y

anestesia.
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Bajo sedacion consciente los pacientes siguen respondiendo a 6rdenes verbales,
ya sea solo o con la estimulacion tactil a la luz y no es necesario intervenir para
mantener una via aérea permeable ya que mantienen la ventilacion espontanea.
Bajo sedacién profunda, los pacientes no se pueden despertar con facilidad, pero
responden a la estimulacién repetida o dolorosa. Sedar profundamente a los
pacientes puede tener la ventilacion espontanea inadecuada y requerir4 ayuda a

mantener una via aérea permeable.

Un gran numero de agentes estan disponibles para la sedacion consciente, estos
incluyen: benzodiacepinas, narcoéticos opioides, propofol, dexmedetomidina,
neurolépticos, antihistaminicos y antagonistas de los receptores dopaminérgicos,
entre otros. (7)

El régimen ideal para sedacion y analgesia sera aquel que proporcione adecuada
sedacion y control del dolor, rapido inicio de accién, rapida recuperacion, minima
acumulacion sistémica, minimos cuidados para efectos secundarios y bajos
costes. Los candidatos a cumplir estos requisitos serdn drogas de accion
ultracorta, como es el caso del remifentanil. (8)

Se debe de realizar una adecuada monitorizacion valorando el nivel de sedacion
mediante la escala de Ramsay; la ventilaciéon pulmonar mediante la espiracion de
CO2 (capnografia) y mediante la oximetria de pulso periférica para valorar la
oxigenacion y asi evitar la hipoxemia; hemodinamica mediante electrocardiografia
y presion arterial ya que si la sedacion/analgesia son inadecuadas se
desarrollaran respuestas autonomicas perjudiciales al estrés como son taquicardia
e hipertensiéon arterial. La deteccion temprana de cambios en estas constantes
permite detectar problemas e intervenir de forma oportuna y asi evitar probables

complicaciones. (9)

Algunos grupos han recomendado evaluar el dolor como el quinto signo vital y la
sedacion como el sexto, tratando de mantener al maximo la seguridad del paciente
porque debido al uso combinado de sedacion y narcoticos podrian presentarse

consecuencias fatales. (10)
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Mas de 30 escalas han sido publicadas y todas poseen ventajas y desventajas de
la evaluacion de la sedacion se han desarrollado para minimizar el riesgo de
sedacion excesiva.(11) Algunas escalas de sedacion han sido validadas por
ejemplo, escala de sedacion — agitacion de Riker, escala de evaluacion de
actividad motora, escala de Vancouver Interaccion y templanza y, mas
recientemente la escala de sedacion - agitacion de Richmond, aunque la escala de
sedacion de Ramsay es en el 69% la mas usada para la valoracion de sedacion
publicada el 1974 por Ramsay et al, que es internacionalmente aceptada (12):
“‘Awake levels were: 1 patient anxious and agitated or restless or both; 2, patient
co-perative, orientated, and tranquil; 3,patient responds to commands only. Asleep
levels were dependent on the patient’s response to a light glabellar tap or loud
auditory stimulus: level 4, a brisk response; 5, a sluggish response; and 6, no

response”. (11)

La disposicion de la analgesia y la sedacion eficaz para los pacientes es
importante para controlar el dolor, el alivio de la agitacién y la ansiedad y ayudar
con la comodidad del paciente por lo que ha tomado auge la técnica de analgesia
basada en la sedacion sin uso de un hipnotico.

Agentes como el propofol y el midazolam son comunmente utilizados para la
sedacion debido a su eficacia y vida media de eliminacion. El riesgo para la
acumulacion vy el retraso en la recuperacion de estos agentes parece ser menor

que con los opiaceos tradicionales.

Sin embargo, el Clorhidrato de Remifentanilo es un potente opioide u selectivo,
agonista de los receptores, que esta indicado para su uso durante la induccion

y el mantenimiento de la anestesia general y para analgesia.

Tiene un inicio de accién de alrededor de 1 min y rapidamente alcanza un estado

estacionario. A diferencia de los opiaceos existentes. (13)
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El sedante ideal es el que permite al paciente mantener la ventilacion espontanea,
protegiendo su via aérea, obteniendo su cooperacion y que proporcione analgesia.
(14)

El opio se obtiene de la amapola Papaver somniferum y contiene mas de 20
alcaloides, en 1817 el farmacéutico aleman Sertuener le asigné el nombre de
morfina por Morfeo, Dios griego del suefio. El término de opioide se designa a
todos los farmacos naturales y sintéticos con propiedades similares a la morfina y
se clasifican en: agonistas puros, agonistas parciales, agonistas- antagonistas y

antagonistas competitivos. (15)

Los analgésicos opioides son fundamentales para el tratamiento del dolor,
después de cientos de afios siguen siendo el Gold Standard, estos ejercen su
efecto a través de receptores mu en el SNC y en receptores periféricos, una de
sus grandes ventajas es que no tienen dosis techo y el limite de su uso se da mas
por el desarrollo de tolerancia y de sus efectos adversos como nauseas, vomito,

prurito y depresion respiratoria de las cuales esta es la Gltima la mas temida. (15)

No existe un instrumento altamente sensible para monitorizar la depresion
respiratoria en un paciente despierto, la oximetria de pulso puede ser de gran
ayuda tanto en el quir6fano como en la sala de recuperacion, con la aplicacion de
oxigeno suplementario en el area de recuperacion la deteccion de la depresion
respiratoria puede ser tardia porque mantiene la saturacién periférica de oxigeno
en limites normales a pesar de cifras de CO2 mayores de 100 mmHg. Por otro
lado, la depresion de la ventilacion produce tempranamente respiracion paradojica
asi el CO2 espirado puede ser artificialmente bajo. La frecuencia respiratoria
menor de 10x por si sola correlaciona con la depresion respiratoria, asi como una

saturaciéon de oxigeno periférica menor de 90%.(10)

El remifentanilo fue descrito en 1991, es un agonista opioide mu potente que
pertenece al grupo de las 4-anilidopiperadina con una cadena lateral metil éster,

de inicio rapido y de accion ultracorta, metabolizado por hidrdlisis por esterasas
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tisulares y plasmaticas, produce un efecto analgésico dependiente de la dosis, su

farmacocinética solo le permite ser utilizado en perfusion continua. (15)

El producto de degradacion importante del remifentanil es el acido remifentanilo
gue es un acido carboxilico relativamente inactivo con sélo 1 / 300 a 1 / 4, 600 de
la actividad del remifentanilo. Al menos el 88% de la dosis del acido remifentanilo
se elimina por la via renal con una semivida media de eliminacion terminal que van
desde 88 hasta 137 minutos después de la dosis en bolo de remifentanilo de 2 a

30 mg / kg (dosis que no se utilizan como bolo en humanos). (16)

Su farmacocinética Unica entre los opidceos, con un aclaramiento plasmatico y
tiempo de inicio rapido y una vida media sensible al contexto corta (2-10 min.); le
confieren la cualidad de ser administrado en infusién prolongada sin el riesgo de
acumulacion. La ausencia de analgesia residual después de suspendida la

infusion requiere el suministro de analgesia postoperatoria adecuada.

Sin embargo es conocido los efectos adversos como son prurito, retencion
urinaria, nauseas, vomitos, y depresion respiratoria, en estudios realizados
previamente se ha visto que bolos iniciales de 1mcg/kg de peso producen mayor
depresion respiratoria sin embargo la reduccion a 0.5 mcg/kg de peso ha sido de
mayor seguridad. (18)

El remifentanil es un potente agonista selectivo de los receptores opioides y fue
aprobado para su uso como analgésico durante la inducciéon y mantenimiento de la

anestesia general en 1996. (16)

El remifentanilo actia como un mu-agonista de los receptores. Su farmacocinética
Gnica entre los opiaceos, con un aclaramiento plasmatico y tiempo de inicio rapido
y una vida media sensible al contexto corta (2-10 min.); le confieren la cualidad de
ser administrado en infusion prolongada sin el riesgo de acumulacion. La ausencia
de analgesia residual después de suspendida la infusion requiere el suministro de

analgesia postoperatoria adecuada.
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Durante la técnica de sedacion consciente, el remifentanil es administrado
frecuentemente en combinacion con propofol 6 midazolam en perfusion continua
en rangos de dosis que van desde 0.05 a 0.25 mcg/kg/min. Un bolo lento de 1
mcg/kg de 30 a 60 segundos previo al inicio del procedimiento ha demostrado ser
efectivo sin riesgo de depresion respiratoria. Debido a que el efecto analgésico
méaximo del remifentanil es de 6 a 10 minutos no esta indicado en procedimientos

en los que se espera dolor moderado a severo. (17)

Debido a sus propiedades farmacoldgicas remifentanil permite un completo
redisefio de la sedacion, basandose en el concepto denominado “La sedacion

basada en la analgesia”. (16)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El control efectivo del dolor es un componente esencial del cuidado del paciente
quirargico. Un control inadecuado aparte de ser inhumano puede resultar en

aumento de la morbilidad y/o mortalidad.

Algunos grupos han recomendado evaluar el dolor como el quinto signo vital y la
sedacion como el sexto, tratando de mantener al maximo la seguridad del paciente
porque debido al uso combinado de sedacién y narcéticos podrian presentarse

consecuencias fatales.

Después de cientos de afios, los opioides siguen siendo la primera linea de
tratamiento (Gold Standard). Aunque son muy efectivos tienen algunos efectos
colaterales indeseables como: prurito, ndusea - vomito, hipotension arterial,
bradicardia y depresion respiratoria de las cuales esta ultima es la mas temida. El
remifentanil es un opioide sintético agonista de los receptores mu, con inicio de
accion de 60-80 segundos y duracién breve, 12-40minutos y una vida media
sensible al contexto de 3 minutos tras una perfusion, debido a su metabolismo
dependiente de esterasas plasmaticas y tisulares sin metabolitos activos, lo que lo
hace ser un analgésico opioide ideal para procedimientos de sedacién consciente.
El legrado uterino instrumentado (LUI) es un procedimiento quirdrgico menor, que
implica la dilatacion del cuello cervical y el uso de legras provocando dolor
somatico y visceral, hoy en dia cualquier revisidn sobre las publicaciones mas
relevantes de los ultimos tiempos en las que se vea implicita la evaluacién o
medicion del dolor agudo, conducira a la constatacion de que la Escala Visual
Analégica (EVA) o su variante de la Escala Numérica Verbal (ENV), siguen siendo

los instrumentos mas utilizados, son simples, sencillos y reproducibles.

Este estudio es un ensayo clinico, comparativo, aleatorizado, doble ciego que se
llevo a cabo en pacientes femeninas entre 18 y 45 afios, distribuidas en 2 grupos,
del servicio de Ginecobstetricia del Hospital General de México, que fueron
sometidas a LUI. El objetivo fue evaluar el efecto analgésico producido por 2
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dosis diferentes de un analgésico opioide de duracion ultracorta, con técnica de

sedacion consciente en el ambito de cirugia ambulatoria de urgencia.



EFECTO ANALGESICO DE REMIFENTANIL EN PERFUSIONCONTINUA EN PACIENTES SOMETIDAS A LEGRADO UTERINO
INSTRUMENTADO

JUSTIFICACION

El perfil farmacoldgico Unico de remifentanilo ha demostrado ser especialmente
ventajoso en los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos cortos y
dolorosos y estudios comparativos confirman la rapida y previsible recuperacion, lo
gue puede conllevar ahorros importantes en estancia hospitalaria y consumo de

medicamentos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El remifentanil utilizado en perfusion intravenosa continua podra producir efecto

analgésico suficiente en pacientes sometidas a legrado uterino instrumentado?
HIPOTESIS

El remifentanil en perfusiébn continua en un rango de dosis de 0.160 a 0.20
mcg/kg/min producira analgesia suficiente en pacientes sometidas a legrado

uterino instrumentado, utilizando la técnica de sedacién consciente.

OBJETIVOS

a) General
Comparar el efecto analgésico transoperatorio de remifentanil en perfusion
continua intravenosa a dosis de 0.160 mcg/kg/min contra 0.20mcg/kg/min a
través de la escala visual analoga (EVA) con técnica de sedacion

consciente, en pacientes sometidas a legrado uterino instrumentado,

b) Especifico
Determinar la presencia 6 no, de reacciones adversas como depresion
respiratoria, prurito, nausea y vomito en el transanestésico y el periodo

postoperatorio durante los primeros 240 minutos.

10
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MATERIAL Y METODOS
- Tipo y disefio del estudio

Es un Ensayo Clinico que comparo la eficacia de dos dosis diferentes de un
analgésico narcoético para el control del dolor transoperatorio, durante la
realizacion de un procedimiento ginecologico de corta duracion utilizando
técnica de sedacidon consciente. El muestreo se realizé de forma consecutiva y
la asignacion de la maniobra fue en forma aleatoria. Y para el cegamiento del
estudio ni la paciente ni el segundo observador conocian el grupo al que
pertenecia el sujeto de estudio, fue una muestra representativa de pacientes

del Servicio de Ginecobstetricia del Hospital General de México, O. D.
- Poblacién y tamafio de muestra

Pacientes femeninas del Servicio de urgencias de Ginecobstetricia del
Hospital General de México, O. D. sometidas a legrado uterino instrumentado,
que aceptaron participar en el estudio a través de consentimiento informado y
cumplieron criterios de inclusion; seleccionadas consecutivamente durante el

periodo comprendido entre marzo y julio de 2010.

n= 76 obtenida mediante la férmula:

0.25N
n = )
[0‘] (N —1)+0.25
=z
Error alfa 0.05% valor de z = 1.96

Nivel confianza 95%
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- Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion:

1. Pacientes femeninas de 18 a 45 afios de edad.

2. Con indicacion de legrado uterino instrumentado (LUI).
3. Clasificacibn dela ASA 1y 2.

4. Sin contraindicacion para abordaje de la via aérea.

5. Sin estomago lleno.

6. Con consentimiento informado firmado.

Exclusion:

1. Pacientes con retencién de restos placentarios que hayan recibido otra
técnica anestésica durante la atencion del parto.

2. Uso de analgésicos narcéticos durante las 24 horas previas al
procedimiento 6 uso cronico.

3. Pacientes con alergia conocida a narcoticos 6 cualquier otro de los
farmacos protocolizados en este estudio.

4. Pacientes obesas con indice de masa corporal igual 6 mayor a 32.

Eliminacion:

1. Pacientes con analgesia insuficiente.

2. Necesidad de sedacion adicional durante el transoperatorio.

3. Sangrado transoperatorio que sobrepase el 10% del volumen circulante.

4. Complicacion anestésica y/0 quirdrgica que requiera cambio de técnica

anestésica.
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- Variables del estudio
a) Variable Independiente
¢ Remifentanil
b) Variable Dependiente
e Efecto analgésico
e Sedacion

e Reacciones adversas: prurito, nausea, vomito, depresion

respiratoria

- Variables de confusion

e Medicacion preanestésica: atropina
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DEFINICION
OPER.

TIPO DE CATEGORIA

VARIABLE

VARIABLE INDICADOR

DIMENSION

Administracién Nanogramos por

comezon

14

Remifentanil Independiente Dicotémica opioide Dosis kilo de peso por
Perfusion I.V. minuto
Efecto . .
o ) _ Medicion del dolor Escala Visual
analgésico Dependiente Ordinal o i Escalade 0 a 10
) durante la cirugia Andloga (EVA)
Transoperatorio
Depresion de la
» - Escala
Sedacion ) ) conciencia con »
_ Dependiente Ordinal ) Sedacion de Escaladel a 6
consciente respuesta a estimulos
Ramsay
verbales
Frecuencia
Depresion ) . Disminucién de la respiratoria y FR <10 min
] _ Dependiente Dicotomica L »
respiratoria respiracion saturacion SpO2 <90 %
periférica de O2
i ) . Sensacion de .
Nausea Dependiente Dicotomica o - Si 6 No -
proximidad de vomito.
o ) . Expulsion contenido o
Vomito Dependiente Dicotémica o Si 6 No --
gastrico
) ) . Sensacion de §
Prurito Dependiente Dicotémica Si o No =
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Procedimiento

Se recibi6 a la paciente en quir6fano, previo consentimiento informado firmado y

valoracion preanestésica realizada en la sala de admision 6 en labor.

Con vendclisis permeable y catéter corto No. 18G 6 16G se inicio procedimiento
anestésico con monitorizacion no invasiva de signos vitales basales: frecuencia
cardiaca, presion arterial, frecuencia respiratoria y saturacion periférica de

oxigeno.

Se administro a todas las pacientes, una carga de solucién cristaloide (cloruro de
sodio al 0.9%) de acuerdo a criterio del anestesiélogo asi como la medicacion
preanestésica intravenosa con: atropina 10 mcg/kg, ranitidina 50mg/dosis,

ketorolaco 30 mg/dosis y midazolam 30 mcg/kg.

Se preparo bomba de infusién y equipo set minivolumen Medex, con infusién de
remifentanil (frasco ampula 2mg/2ml) utilizando 1mg/1ml aforandose con solucién
fisiologica al 0.9% hasta 25 ml, para obtener una concentracién de 40mcg/ml; la
cual se administro en “Y” durante 10 minutos antes de la iniciacién del legrado
uterino y con dosis de acuerdo al grupo que correspondia segun la tabla de

aleatorizacion:
- Grupo A: remifentanil en perfusion a 160 mcg/Kg/min
- Grupo B: remifentanil en perfusion a 200 mcg/Kg/min

Durante el evento se registraron cada 5 minutos: las variables hemodinamicas, la
valoracion de sedacion de acuerdo a escala de Ramsay, la valoracion del dolor
con escala visual analoga (EVA) y la presencia (si la hubiese) de reacciones

adversas.

Una vez finalizado el procedimiento, se suspendio la infusion de remifentanil y se
valoraron los mismos parametros a los 5 minutos y posteriormente en el area de
recuperacion a los 30, 60, 120 y 240 minutos por parte de un segundo observador

quién desconocia el grupo al que pertenecian.
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Si en algun momento del procedimiento la EVA era igual 6 mayor a 4 puntos, se

procedié a incrementar la perfusion intravenosa 0 incluso cambiar de técnica.
ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de datos demogréficos se utilizé estadistica descriptiva (tendencia
central y dispersion). La estadistica inferencial se analizo con x2 y Mantel-
Haenszel y la diferencia de EVA entre grupos con U de Mann Whitney. Con t de

student las variables cuantitativas para muestras independientes.
Recursos disponibles
a) Humanos
» Sujetos de estudio: pacientes del Servicio de Ginecobstetricia, Unidad
112 HGM.
» Meédicos anestesiblogos: el Investigador Responsable y el Investigador

Asociado.
» Médico residente del tercer afio de la Especialidad

b) Materiales

» Medicamentos y material de cuadro basico

RECURSO DOSIS PRESENTACION CLAVE
Ranitidina 50 mg/2ml amp 1234
Dexametasona 8 mg/2ml amp 4241
Atropina 1 mg/iml amp 204
Midazolam 15 mg/3ml amp 4057
Remifentanil 2 mg/2ml amp NAR 0004
Butilhioscina 20 mg/1ml amp 1207
Ketorolaco 30 mg/1ml amp 3422
Oxitocina 5 Ul/Aml amp
Ondansetron 8 mg/4ml amp 5428
Efedrina 50 mg/2ml amp 2107
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Epinefrina 1 mg/iml amp 611
Nalmefeno 2 mg/2ml amp MED 0121
Hidrocortisona polvo liofilizado 500 mg Fco. Amp 475
Solucién cloruro de sodio 0.9% 500 ml bolsa 3609
Electrodos ECG pieza 603300054
Canula de Guedel No. 9 pieza 601670482
Canula endotraqueal desechable 7.0 pieza 601682511
Circuito anestesia adulto pieza MCU 0079
Puntas nasales oxigeno pieza 6001675010
Set minivolumen marca Medex pieza MCU 0805

» Bomba de infusién marca Medex. (modelo y clave)
» Maquina de anestesia y equipo de monitorizacion.

IMPLICACIONES ETICAS

En la carta de consentimiento informado se explico ampliamente los aspectos que
involucran la participacion del sujeto de estudio, el procedimiento anestésico y la

aplicacién de la maniobra asi como los beneficios que se obtendrian.

En cuanto a la seguridad, en la practica de la anestesiologia existen riesgos por la
ejecucion de técnicas y administracion de medicamentos que estan considerados
y comentados con la paciente desde el momento de la valoracion pre anestésica,
la cual se realizo en el &rea de admisién 6 labor, debido a que el legrado uterino

instrumentado se lleva a cabo en el marco de un procedimiento de urgencia.
Relevancia y expectativas

La principal area de aplicacion de los resultados de esta investigacion es la

quirargica.

- Beneficiar a la paciente ginecolégica que cursa con un procedimiento
anestésico- quirargico de urgencia y considerado de corta estancia cuando

no existen complicaciones asociadas.
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- Obtener Titulo de la Especialidad de Anestesiologia.

- Divulgar este conocimiento a la comunidad cientifica a través de la

publicacion en revista de la especialidad.
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RESULTADOS

Es un reporte preliminar de los resultados del proyecto de investigacién “Efecto
analgésico de remifentanil en perfusion continua en pacientes sometidas a legrado
uterino instrumentado” con numero de registro DI/10/203/03/56 en el

departamento de investigacion del Hospital General de México O.D.

En este estudio se incluyeron a 48 pacientes que fueron sometidas a Legrado
uterino instrumentado en el area de urgencias de Ginecobstetricia del Hospital
General de México en el periodo comprendido del 1° Marzo al 1° de Julio del 2010.
(Este reporte es preliminar ya que el total de muestra correspondia a 76 pacientes
mas sin embargo el farmaco remifentanil se agoto en el mercado del pais por lo

que se continuara con el estudio en cuanto se cuente disponible.)

Cada grupo estuvo conformado por 24 pacientes, las condiciones demograficas

como edad y peso fueron similares en ambos grupos sin encontrar diferencia

significativa.
TABLA 1
CARACTERISTICA GRUPO 1 GRUPO 2
(Remifentanil 0.16 | (Remifentanil 0.20
mcg/kg/min) mcg/kg/min)
EDAD EN ANOS 25+6 26+6
+ DE
PESO EN KILOS 638 62+9
+ DE
ASA | 67% (16) 50 % (12)
% (n)
ASA I 33% (8) 50% (12)
% N

DE= desviacion estandar, ASA= clasificacion preoperatoria de los pacientes de acuerdo con la American

Society of de Anesthesiologists, n= nimero de pacientes.
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Las caracteristicas sobre signos vitales basales fueron estadisticamente no
significativas para frecuencia cardiaca, presion arterial y saturacion de oxigeno
periférica (SO2%); pero si para la frecuencia respiratoria que mostro ser menor en
el grupo 1 (p=0.01).

TABLA 2

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 P
(Remifentanil 0.16 (Remifentanil 0.20
mcg/kg/min) mcg/kg/min)

FRECUENCIA 85 *+16 80 +18 0.35
CARDIACA INICIAL

(latidos por minuto)

PRESION 82 +9 82 +10 0.35
ARTERIAL MEDIA
INICIAL
(mm Hg)

FRECUENCIA 17 2 18 +2 0.01
RESPIRATORIA
INICIAL
(respiraciones por

minuto)

SATURACION DE 95 +2 95 +2 0.38
OXIGENO
PERIFERICA %

+ DE-= desviacion estandar, mm Hg= milimetros de mercurio, P=t student
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En cuanto a los cambios hemodinamicos post-anestésicos entre los dos grupos de
pacientes sometidos a legrado uterino instrumentado se encontré que la FC
aumento en promedio de 5 latidos por minuto en ambos grupos (p= 0.0.1) y la FR
disminuyo 3 ciclos en promedio en ambos grupos (p=0.0001), aunque la

saturacion de oxigeno periférica se mantuvo dentro de pardmetros normales del

97% en ambos grupos.

TABLA 3

VARIABLE GRUPO 1 GRUPO 2 P
(Remifentanil 0.16 | (Remifentanil 0.20
mcg/kg/min) mcg/kg/min)

FRECUENCIA 90 + 19 99 + 23 0.01
CARDIACA FINAL

(latidos por

minuto)
PRESION 79+9 83+8 0.76
ARTERIAL MEDIA
FINAL
(mm Hg)
FRECUENCIA 15+2 15+2 0.0001
RESPIRATORIA
FINAL

(respiraciones por

minuto)

SATURACION DE 97 +1 97 +1 0.60
OXIGENO
PERIFERICA (%)

+ DE-= desviacion estandar, mm Hg= milimetros de mercurio, P=t student
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Con respecto a la valoracion de Ramsay para sedacion final la frecuencia
observada y la esperada se muestran en la tabla 4 y 5. La mayoria de las
pacientes se evaluaron con Ramsay de 2 (cooperadoras, orientadas y tranquilas);
no hubo diferencia significativa en el nivel de sedacion medida por esta escala en
ambos grupos, lo cual significa que hubo similar grado de sedacion con ambas
dosis de remifentanil, (chi 2 =2.11 para 5 grados de libertad con una P= 0.715, IC
95%. (0-0.375)).

TABLA 4

FRECUENCIA OBSERVADA

DOSIS RAMSAY | RAMSAY | RAMSAY | RAMSAY | RAMSAY | RAMSAY | TOTAL
1 2 3 4 5 6

REMI 0 20 4 0 0 0 24
0.16

REMI 0 18 4 2 0 0 24
0.20

TOTAL | O 38 8 2 0 0 48

TABLA S

FRECUENCIA ESPERADA RAMSAY

GRUPO Ramsay 1 | Ramsay 2 | Ramsay 3 | Ramsay 4 | Ramsay 5 | Ramsay 6
Remifentanil 0 19 4 1 0 0

0.16

mcg/kg/min

Remifentanil 0 19 4 1 0 0
0.20mcg/Kg/min
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La evaluacion del dolor se realizo con la Escala Visual Analoga al final del
procedimiento quirdrgico reportandose 96% de las pacientes en la escala menor
de 3 en ambos grupos (control satisfactorio del dolor); con U de Mann Whitney
para el grupo 1 pl= 0.409 y para el grupo 2 p2= 0.818, por lo que no se encontré
diferencia significativa para ambas dosis de remifentanil.

TABLA 6

FRECUENCIA OBSERVADA DE EVA

DOSIS EVAO | EVA1l | EVA2 | EVA3 | EVA4 | EVAS5 | EVA6 | EVA7 | EVA8 | EVA EVA TOTAL
9 10

REMI 15 5 1 2 1 0 0 0 0 0 0 24

0.16

REMI 14 5 3 1 0 0 0 1 0 0 0 24

0.20

TOTAL | 29 10 4 3 1 0 0 1 0 0 0 48

EVA de 0-3 control satisfactorio del dolor o analgesia satisfactoria

En cuanto a la presencia de efectos adversos no se reportaron nausea, vomito o
depresion respiratoria. S6lo se presento prurito en ambos grupos y este no tuvo
relacion con respecto a la dosis mayor de remifentanil, del total de la poblacion
solo n=9 pacientes (19%) presento prurito leve que remitié tras suspender la
perfusiéon del farmaco, para el grupo 1 fueron n= 6y para el grupo 2 fueron n=3; el

resto de la poblacion n= 39 (81%) no presento ningun efecto adverso.
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GRAFICO 1

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

EPRURITO B NINGUNO

PRURITO 19%(n=9)

GRUPO 1= 12.5% (n=6)

GRUPO 2= 6.5% (n=3)
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DISCUSION

Segun los resultados obtenidos se observé que las condiciones demograficas
como edad y peso en los 2 grupos de estudio fueron similares, de las 48 pacientes
58.3% fueron pacientes sanas con clasificacion ASA | y 41.7% ASA Il y no se
relacionaron con las variables dependientes como concentraciébn plasméatica
(dosis), EVA, variables hemodinamicas o efectos secundarios. Se observé que las
variaciones en la frecuencia cardiaca y presion arterial fueron minimas con
respecto al valor inicial y sin significancia estadistica en ambos grupos. La
variacion de la frecuencia cardiaca final tuvo un aumento de 5 latidos por minuto
para ambos grupos atribuible a la administracion de medicacion pre-anestésica
con atropina mas que a la descarga adrenérgica por la presencia de dolor. Para la
frecuencia respiratoria si hubo diferencia significativa con respecto a la dosis, la
cual disminuyé con respecto al valor inicial para el grupo 1 de 11.76% y para el
grupo 2 de 16.6% con p <0.0001 (tabla 2 y 3) aunque la saturacién periférica se

mantuvo normal en todas las pacientes (97%).

En cuanto al grado de sedaciéon, no hubo diferencia significativa entre ambos
grupos Yya que al final del procedimiento anestésico la mayor parte de las
pacientes se encontraban con Ramsay de 2 y 3 (79.16% y 16.6%
respectivamente) y el 95.8% respondieron a érdenes verbales y sin ansiedad,
p=0.715 con IC 95% (tabla 4 y 5). Finalmente se observo adecuado control del
dolor al final del procedimiento anestésico-quirirgico en ambos grupos,
registrandose analgesia satisfactoria con EVA de 0 a 3 en el 96% de los casos.
Solo una paciente (2%) presenté dolor moderado con EVA= 4 y otra paciente (2%)
refiri6 analgesia no satisfactoria manifestando EVA= 7, indicando que en este tipo
de procedimiento quirdrgico para la mayoria de las pacientes fue suficiente este
rango de dosis; no obstante, debemos tomar en cuenta que existe variabilidad
farmaco-genética y en algunos casos se tendra que dosificar de acuerdo a las

necesidades analgésicas o percepcion del dolor en cada paciente.

Para la presencia de efectos adversos, no se reportd nausea, vomito ni depresion
respiratoria en ninguna paciente, solo se observé prurito facial leve en ambos
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grupos con una frecuencia de 19% de la poblacién estudiada; siendo mas
frecuente en el grupo 1(12.5%) que en el grupo 2 (6.5%) lo que sugiere sin
relacion con las dosis administradas. No requiri6 de tratamiento ya que
desaparecio al suspender la infusién del farmaco. Se puede concluir que se trata
de un farmaco seguro y eficaz y que puede ser considerado para el manejo

anestésico en este tipo de procedimientos quirargicos de corta duracion.
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CONCLUSIONES
En este estudio preliminar:

El remifentanil en perfusion continua es efectivo y seguro en lograr sedacion y
analgesia en las pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos con
estimulacién dolorosa intensa y de corta duracion como lo es el legrado uterino

instrumentado evaluado mediante las escalas de EVA y Ramsay.

La concentracion plasmatica (Cp) de remifentanil de 0.004 mcg/ml es tan eficaz
como 0.005 mcg/ml (0.16 y 0.20 mcg /kg/min) para producir analgesia adecuada

o satisfactoria (EVA 0 a 3 al final del procedimiento anestésico-quirurgico).

La frecuencia cardiaca no resultd ser un pardmetro indirecto adecuado para
evaluar el efecto analgésico debido al uso de medicamentos como atropina en

nuestra muestra de pacientes

La frecuencia respiratoria disminuyo 11.76% a Cp de 0.004mcg/ml y 16.6% a Cp
0.005mcg/ml lo cual fue significativo (p=0.0001); sin embargo la Sp02 no se

modificé en ninguna paciente.

La frecuencia de efectos adversos atribuidos al uso de remifentanil en perfusion
fue similar en ambos grupos; es decir no se relacionaron a la dosis. El Gnico efecto
registrado fue el prurito en 19% de 48 pacientes, el cual no requirié de tratamiento

ya que desapareci6 al suspender la infusion de farmaco.
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ANEXOS

A) Hoja de recoleccion de datos

EFECTO ANALGESICO DE REMIFENTANIL EN PERFUSION CONTINUA EN PACIENTES
SOMETIDAS A LEGRADO UTERINO INSTRUMENTADO

ANEXO 1 (parte 1)

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Expediente Fecha

Diagndstico Edad Cama

Cirugia realizada Peso (Kg) Talla

Cirugias

previas ASA Duracion total (min)
Hora inicio

Patologias asociadas inf. Hora final inf.

Dosis Atropina (mcg) Dosis Ranitidina (mg) Dosis Ketorolaco (mg)

Dosis Midazolam (mg) Dosis Remi mcg/Kg/min Dosis total Remi (mcg)

Dosis Butilhioscina (mg) MB Residente

Variable Inicial 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min Final

TA

FC

FR

SPO2

EVA

RAMSAY

Prurito

Nausea

Vomito
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EFECTO ANALGESICO DE REMIFENTANIL EN PERFUSION CONTINUA EN
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ANEXO 2

ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

Escala para calificacion del dolor:
1.- Escala Visual Anéloga
Instrucciones para realizar la escala visual analoga en la cama del paciente:

e Imprima o fotocopie le siguiente diagrama en un papel tamafio
carta asegurandose que la linea sea exactamente 10 cm de
longitud

e Doble en lalinea punteada

¢ No ensefie al paciente la escala numérica

NO DOLOR PEOR DOLOR QUE HA

EXPERIMENTADO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
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1. El proyecto de investigacion corresponde a:
Investigacion con riesgo mayor al minimo

2. Formato de consentimiento

Justificacion y objetivos. La administracion de dosis pequefias y constantes
de remifentanil en perfusién intravenosa para la anestesia del legrado
uterino instrumentado permite: 1) quitar el dolor y 2) las condiciones
adecuadas para realizar el procedimiento, sin estar completamente
dormida y poder irse de alta en menos tiempo.

Procedimientos. La anestesia inicia con la presentacion del anestesiélogo
que estd a su cargo, quién le realizara una entrevista para obtener
informacién de su estado general de salud y hara preguntas como: peso,
estatura, alergias, otras operaciones que haya tenido, uso de
medicamentos, etc. Se coloca el electrocardiograma, se mide la presion
arterial, la saturacion de oxigeno, la frecuencia cardiaca y la frecuencia
respiratoria. Le administrard suero en la vena de su brazo con los
medicamentos de la anestesia y también oxigeno por su nariz. Con esta
técnica anestésica no tendrd dolor mientras el médico(a) de ginecologia
realice el legrado y solo podré sentir un poco de mareo 6 un poco de suefio
(ligero), pero no se dormird completamente aunque si se sentird muy
relajada y sin dolor. El anestesidlogo estard con usted todo el tiempo y lo
acompafiara a la sala de recuperacion e indicara algun otro medicamento
gue se necesite en ese momento como para el dolor, para nausea 6
vomito.
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VI.

VII.

VIII.

Molestias y riesgos esperados. Las molestias de esta técnica anestésica
son minimos; tal vez perciba una sensacién de frio en su brazo cuando
pasa el suero a través de la vena y un poco de ardor cuando se
administran los medicamentos. Cuando se usan este tipo de
medicamentos (como en cualquier otra anestesia general) puede existir
baja de la presién arterial, disminucion de la frecuencia cardiaca,
respiracion mas lenta, nausea, vomito 6 comezon, Para cuidar todos estos
aspectos es necesario que tenga colocada la monitorizacion y el oxigeno.
Las alergias a medicamentos que usted nunca ha utilizado son
desconocidas tanto por usted como por los médicos, sin embargo, esto ya
estd previsto y en caso de presentarse alguno de ellos se le dara
tratamiento inmediatamente. Si la anestesia no fuera suficiente 6 se
presentara alguna complicacion durante su operacién se recurrird a otras
medidas médicas 0 incluso se podra cambiar de anestesia.

Beneficios. Esta técnica de anestesia pretende que usted se encuentre
tranquila y despierta pero sin dolor durante la realizacién de su legrado
uterino y que tenga menores riesgos y que ademas, pueda irse de alta a
su casa en el menor tiempo posible.

Procedimientos alternativos. Todas las personas que requieren una
cirugia de este tipo (legrado uterino instrumentado) presentan dolor.
Existen otras técnicas anestésicas que también se usan para esta clase
de procedimiento y que pudieran utilizarse en estos casos, pero necesitan
mas medicamentos y causan mucho suefio y mayor tiempo de
hospitalizacion.

Tiene la garantia de recibir respuesta a cada pregunta, aclaracion y a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros
asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento. Podra
comunicarse en cualquier momento con la Dra. Maria Ménica Gallegos
Allier quién es la Doctora Investigadora Responsable al teléfono 044 55 39
33 25 45 6 la Dra. Marisol Dominguez Valle 044 55 20 88 36 13.

Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio sin que por esto se afecte continuar con su
tratamiento.

Tiene la seguridad de que no se le identificara y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.
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IX.

XI.

XIl.

XIII.

XIV.

Tenemos el compromiso de proporcionarle informacion actualizada
obtenida durante el estudio, aunque esta pudiera hacer cambiar su
decisién para seguir participando.

Tiene la disponibilidad de tratamiento médico por parte del Hospital
General de México O. D. en el caso de efectos que pudieran ser causados
directamente por la investigacion.

No tendra gastos extras debido a que los medicamentos y el material
requeridos para su anestesia se utilizan habitualmente para este tipo de
cirugia ginecoldgica.

Indicara los nombres completos y las direcciones de dos testigos y la
relacion que estos tengan con usted (el sujeto de la investigacion).

Esta carta debera ser firmada por dos (2) testigos y por la paciente (sujeto
de investigacién) o su representante legal en su caso, si la paciente no
supiera firmar imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona
que ella designe.

El nombre de la persona y el teléfono al cual podra comunicarse la paciente
en caso de duda: Dra. Hilda Hidalgo Loperena
Presidente del Comité de Etica, teléfono 2789 2000 extension 1368 6
1164.

3. Usted podra ser referida a otro servicio para atencion médica apropiada y
multidisciplinaria, si lo necesita.
En este tipo de investigacion la Dra. Moénica Gallegos Allier, es Médico
Especialista en Anestesiologia, egresada de la UNAM y del Hospital General de
México, O. D. Con Cédulas profesionalesy Consejo de la especialidad vigentes.
Tiene mas 20 afios de experiencia y esta asignada como médico adjunto al
servicio de Ginecobstetricia en la unidad 112, desde hace casi 15 afios.

4. Descripcion de las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los
participantes y la sociedad.
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El propdsito de este proyecto es beneficiar y aportar informacion cientifica que
permita ofrecer un mejor tratamiento para el dolor no solo para usted sino para
otras pacientes que deban someterse a este mismo tipo de cirugia. Se busca
principalmente que no presente dolor durante de la operacion y pueda irse de alta
en menos tiempo. Por otro lado, divulgar mas ampliamente este nuevo
conocimiento a la comunidad médica a través de la publicacion cientifica de los
resultados.

5. Descripcion del proceso por el cual se va a obtener el consentimiento informado
para la participacion en el estudio.
Este estudio se realizara en pacientes de la Unidad de Ginecobstetricia del
Hospital General de México, O. D. sometidas a legrado uterino instrumentado, las
cuales se presentan en forma de urgencia a las instalaciones del Hospital y cuyo
ingreso y tratamiento es decidido por los médicos ginecélogos, lo que permitira
que el consentimiento informado sea proporcionado a la paciente en el mismo
momento de su ingreso y durante el tiempo que permanezca en la sala de labor
para ser leido y aceptado por la paciente y el familiar que la acompanfa.

En virtud de lo anterior, DOY MI CONSENTIMIENTO libremente y por escrito para
participar de este proyecto de investigacion clinica.

Nombre y Firma de la Paciente Nombre y Firma del Anestesidlogo

Nombre y Firma Testigo Nombre y Firma Testigo
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