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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

1. TITULO.
Dosis efectiva 50 y 95 de Remifentanilo para la sedacion conciente en
pacientes ASA I-lI-lll sometidos a Pan endoscopias diagnosticas y terapéuticas

en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

Tipo de investigacion:
Efectos experimentales de los Farmacos
2. INVESTIGADORES:
2.1 Investigador Responsable: Nombre y cargo: Dr. Gustavo Lugo Goytia
Jefe de la Division de Anestesiologia Firma:
2.2. Investigador Principal. Nombre y cargo: Dra. Brenda Catalina Mendoza
Becerril. Firma:
2.3. Investigador asociado: Nombre(s) y cargo: Dra. Ana Rosa Olguin Franco.
Firma:
2.3.1 Investigador asociado: Dr. Jaime Alberto Gonzalez Angulo Rocha Jefe de
la divisidn de gastroenterologia y endoscopia terapéutica. Firma:
2.3.2 Investigador asociado: Dra. Maria del Carmen Lopez Ramirez.
Medico adscrito del departamento de anestesiologia. Firma:
3. SEDE.
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez ,Departamento de Anestesiologia

4. ANTECEDENTES.

El Remifentanilo es un opioide sintético que fue desarrollado a inicios de los
Noventas y fue introducido como uso clinico en 1996. Es un ester metil y es
metabolizado por tejidos no especificos y esterasas plasmaticas. Es un
farmaco de eliminacion rapida y se ha reportado una vida media de eliminacién
entre 10 y 35 minutos. Debido a que no se acumula el farmaco, la vida media
sensible al contexto permanece constante, por lo tanto las propiedades
farmacocinéticas del farmaco no cambian considerablemente debido a la
duracion de la infusion. (1)

Asi como otros opioides receptores mu agonistas, el remifentanil provee
analgesia dosis-dependiente, mientras que los efectos adversos como la
depresion respiratoria se relacionan con la dosis administrada. La incidencia de
nausea y vomito es similar a la de otros opioides. (1-3)

El Remifentanilo es un agonista de los receptores mu, con una relativa union a
los receptores kappa y delta. Es un derivado piperidinico similar al resto de los
fentanilos, pero incluye en su molécula un enlace éster.

El grupo quimico éster permite que sea metabolizado por esterasas
sanguineas y de otros tejidos, permitiendo un extenso y rapido metabolismo,
sin participacion hepatica. Tiene una vida media de distribucién alfa muy corta,
50 segundos aproximadamente y una vida media de eliminacion beta corta de
3.8 a 6.3 minutos, con metabolitos activos, pero de escasa eficacia y potencia,



que no contribuye al efecto farmacoldgico. Se une aproximadamente un 70% a
las proteinas plasmaticas.

Este tipo de metabolizacién permite una mayor predictibilidad en la duracion de
accion de esta droga ya que no se redistribuye practicamente, ni se acumula en
tejidos periféricos como el musculo o la grasa, no permitiendo
renarcotizaciones posteriores, como puede ocurrir con los otros opiaceos. (4)

Su farmacocinética se caracteriza por un pequeno volumen de distribucion, un
rapido aclaramiento plasmatico y una accion poco variable y bastante
previsible. La consecuencia de estas caracteristicas cinéticas permite una
rapida modificacion de la magnitud del efecto en respuesta a las modificaciones
en la administracion y permite una rapida y segura terminacioén de su accion.

La eliminacion es 6rgano-dependiente, debido a que la aclaracion es mayor en
nifos y neonatos en comparacion con grupos de edad mayores. En resumen
su unico metabolismo confiere predictibilidad para su uso clinico. Asi como
otros opioides receptores mu agonistas, el remifentanil provee analgesia dosis-
dependiente, mientras que los efectos adversos como la depresion respiratoria
se relacionan con la dosis administrada. La incidencia de nausea y vomito es
similar a la de otros opioides.

Su perfil farmacodinamico es similar al del fentanilo y alfentanilo. Una dosis de
remifentanilo administrado por via intravenosa tendria una potencia 20 a 30
veces mayor que el alfentanilo y 2 a 3 veces del fentanilo, sin embargo llegan al
mismo efecto maximo, es decir tiene la misma eficacia. (1-5)

Este tipo de metabolismo esterasico parece ser un sistema metabdlico muy
amplio con muy poca variabilidad individual. No esta influenciado por la
deficiencia de la pseudocolinesterasa. Tampoco es influenciada por los fallos
renales o hepaticos en tanto y en cuanto en tanto no alteren la concentracion
de proteinas. Esta droga y su perfil farmacocinético es prometedor dado su
rapido comienzo de accién y un fin de efectos previsible por no depender su
metabolizacién de la funcién enzimatica hepatica.

Su comienzo de accion es rapido, semejante al alfentanilo, su duracién de
accion es corta y su volumen de distribucion es 0.39 I/kg.

Este perfil farmacocinético permite su utilizacion en perfusion continua. La
farmacocinética del remifentanilo ofrece ventajas exclusivas dentro de los
opioides en uso clinico en la actualidad, con los efectos adversos de todos los
fentanilos.



La tolerancia respiratoria es usualmente aceptable, pero puede presentarse
apnea obstructiva en algunos pacientes. (3-5)

5. MARCO DE REFERENCIA

La panendoscopia es un estudio basico para la investigacion de los
desordenes gastrointestinales del tubo digestivo alto. Desafortunadamente, en
estado conciente suele incomodar a los pacientes, refiriendo estados que van
desde la inconformidad, malestar, dolor y ansiedad la cual puede llegar a ser
incluso traumatica. El dolor y los reflejos vasovagales son comunes,
requiriendo la administracion de agentes analgésicos y sedantes.(1)

El tiempo de abordaje 0 intervencidn para la realizacion de una pan endoscopia
es variable, el cual puede ir desde 5 minutos 6 hasta 30 minutos que es lo
maxima permitido, x lo cual, la realizacion de un estudio de este tipo en estado
conciente modifica en cuanto satisfaccion para el paciente y el endoscopista las
condiciones en que se realiza el estudio. (-3)

En la sedacién inconsciente o profunda se deprime la consciencia, pudiendo
afectarse los reflejos de proteccion de la via aérea; en realidad, este tipo de
sedacion supone una anestesia general superficial. (6)

Por lo tanto se requieren técnicas de sedacion que garanticen el confort y la
seguridad de los pacientes, asi como su rapida recuperacion de la funcién
psicomotora después del procedimiento, lo mas pronto posible.(6)

En todos estos estudios que se mencionan a continuacion, se ha asociado que
el remifentanil actua rapidamente y la recuperacion de los pacientes es
predecible. Sin embargo, esta caracteristica puede ser una desventaja al
aclararse rapidamente, puede causar el efecto de hiperalgesia aguda en el
periodo postoperatorio inmediato. Es posible que una combinacion de
analgésicos no opioides administrados antes de concluir la infusion de
remifentanil atenua éste efecto. (4-7)

Lawrence B. Cohen y Charles D. Hightower realizaron un estudio para
determinar los beneficios de utilizar benzodiazepinas y agentes narcoéticos para
la sedacion de procedimientos endoscopicos, incluyendo rapida recuperacion y
satisfaccion del paciente. Sin embargo, su uso se vio limitado por los
anestesiologos debido a los riesgos de sedacion profunda y los resultados
obtenidos en cuanto a calidad de sedacion y los tiempos de recuperacion
fueron comparables a los resultados reportados anteriormente con dosis
estandares de propofol. (7)

Philip E y Greilich realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego para probar si
la infusion de remifentanilo era superior a utilizar bolos de meperidina en
pacientes ancianos sometidos a colonos copias. Se incluyeron 100 pacientes
de 18 a 90 afios de edad Asa I-IV, de los cuales 49 recibieron infusion de
remifentanilo y 51 recibieron bolos de meperidina. Se utilizé una escala de

Ramsay para evaluar los niveles de sedacion. Se administrados bolos de
midazolam de 0.5mg hasta obtener una escala de sedacion de 2. (7,20)



El grupo de Meperidina recibié 1mg/kg (pacientes <65anos) o 0.5mg/kg
(pacientes >65anos).El grupo de Remifentanil recibié durante 5 minutos una
infusidon de 0.05mcg/kg/min (<65anos) o 0.025mcg/kg/min (>65 afos) antes de
iniciar el procedimiento. Después de iniciar el procedimiento se mantuvo una
infusion continua al 50% de la dosis inicial.(7,8,19)

Si los pacientes experimentaban dolor o se incrementaba la escala verbal
analoga de sedacion, la infusidon se incrementaba. La infusion de remifentanil
se incrementd 0.05mcg/kg/min para pacientes <65afos y 0.025mcg/kg/min
para pacientes >65anos. Se administraron dosis adicionales de meperidina de
0.5mg/kg para pacientes <65afios y 0.25mg/kg para >65afos. (7,17)

La infusién se disminuy6 al 50% si los pacientes experimentaban :

Depresion respiratoria, desaturacion <94%, CO2 al final de la espiracién
>50mmhg, hipotension (presién sistélica <20% a la basal o 80mmhg por >1min
o bradicardia (disminucion de la FC >30% o FC<50x por > 1 minuto).(7)

Las alteraciones hemodinamicas incluyeron la disminucion de la frecuencia
respiratoria <8 por minuto, cifra similar en ambos grupos. Tras variables
tendencia disminuir: La incidencia de nausea (3 vs. 8; p=0.03), vomito (0 vs. 5;
p=0.06), y prurito (1 vs. 3; p=0.75), y con tendencia a disminuir en el grupo de
Remifentanil en comparacién a la meperidina.

Las infusiones de Remifentanil y meperidina son bien toleradas e igualmente
eficaces en pacientes adultos mayores sometidos a colonos copias.(5,7,17)

Robert Rudner y Przemyslaw Jalowiecki realizaron un estudié que incluyé 104
pacientes (41 hombres y 63 mujeres, de 18 a 75 anos de edad ASA I-Il)

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes que decidieron
participar. En éste estudio compararon la sedacion conciente y analgesia al
administrar Remifentanil y propofol (Grupo I: 52 pacientes) vs. ATIV con
fentanil, midazolam y propofol(Grupo [:52 pacientes), para realizar colonos
copias. (5)

En el grupo de sedacion se evalué la Escala de Ramsay, manteniendo una
supresion de la conciencia moderada (lll), en el grupo de anestesia
intravenosa, se evalu6é el estado de inconciencia mediante el BIS (indice
biespectral). (5,20)

En el grupo de sedacién se utilizd infusion continia de Remifentanilo, iniciando
A 0.2mcg/kg/minuto, ajustandose con propofol a dosis iniciales de 0.5mg/kg,
seguida de bolos de 10mg para mantener una escala de Ramsay de IlI.

La dosis de Remifentanil fue ajustado modificando la infusion al administrar
bolos unicos de propofol (20-30mg). La infusibn fue suspendida si se
presentaban cualquiera de las siguientes reacciones adversas: apnea >30
segundos, CO2 al final de la espiracion >45mmhg, desaturacién <90%,
deterioro de la conciencia que no permitiera el contacto verbal con el paciente o
un BIS menor de 80. Se administré un bolo adicional de Remifentanil de 20 a
30mcg y un incremento en la infusién del 25% cuando se presentaron signos
de analgesia insuficiente.(5,8)

La anestesia intravenosa fue administrada mediante una dosis Unica de
Fentanilo (0.002mg/kg), una dosis Unica de midazolam (0.05mg/kg) y propofol a



dosis iniciales de 0.5mg/kg seguida de bolos de 10mg para mantener un BIS de
60+-10.

El oxigeno fue administrado mediante mascarilla facial con fraccion inspirada
de 02. Se realizé monitoreo continuo de frecuencia cardiaca, presion sanguinea
no invasiva, pulso oximetria, frecuencia respiratoria, CO2 al final de la
espiracion y BIS cada 60segundos. (8-21)

La calidad de la analgesia fué evaluada mediante la escala numérica del dolor
(0 al 10), Se interrogd al paciente acerca de su intensidad, como cero “ningun
dolor” y diez “el dolor mas intenso que hayan imaginado”. La recuperacién de la
anestesia y el retorno de la funcion psicomotora completa fueron evaluadas
mediante la escala de aldrete. (5)

En ambos grupos, se presenté un decremento de la presién arterial media. Sin
embargo, en el grupo de anestesia intravenosa presentaron disminucién de la
presiéon arterial media ¢durante todo el procedimiento y fueron
significativamente mayores que en el grupo de sedacion (p< 0.05). En ambos
grupos se presenté un decremento en la frecuencia cardiaca y en la frecuencia
respiratoria. (5,8,19)

El anadlisis de los parametros hemodinamicos y respiratorios revelaron
depresion cardiorrespiratoria en ambos grupos. La omision del bolo inicial de
remifentanil en el grupo de sedacion permitié evitar la bradicardia presentada
en otros estudios. La induccion en el grupo de Anestesia intravenosa resulté en
importantes decrementos en la presion arterial media y en la frecuencia
cardiaca, asi como depresion respiratoria, se presentaron menos cambios en
los parametros del grupo de pacientes con sedacion solo durante los estadios
de sedacion severa, los cuales se asociaron a incrementos en la dosis de
Remifentanil. (8)

Este método de sedacidon y analgesia, permite una recuperaciéon inmediata y
total de la funcion psicomotora15 minutos después del procedimiento.(11)



6.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las dosis efectivas 50 y 95 de Remifentanilo para la sedacion
conciente en pacientes ASAI-II-1ll sometidos a Pan endoscopias en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez



7.-JUSTIFICACION

La sedacion se considera de forma creciente un importante complemento de la
técnica endoscopica, pero su uso rutinario varia ampliamente La tolerancia de
los pacientes durante la endoscopia mejora si estan sedados, lo que permitira
que se realice el estudio endoscopico adecuadamente, optimizando su eficacia
diagnostica y terapéutica.(15)

Para obtener una sedacién conciente, los pacientes requieren mantenerse en
una escala de Ramsay 2-3, lo que permitira que los pacientes respondan a
estimulos verbales. Lo cual confiere proteccién de la via aérea.(13)



Mediante el uso de opioides de accion rapida, nos permitira un rapido
metabolismo sin participacion hepatica, y recuperacion inmediata, lo que
acortara los tiempos en el area de recuperacion de cuidados postanestésicos.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del farmaco,
podemos predecir que la duracion de la infusion de Remifentanil, nos permitira
obtener las dosis efectivas 50 de los pacientes sometidos a panendoscopias
asi como predecir la duracién de accion de infusion de Remifentanilo para
obtener una sedacion optima

Al obtener las dosis efectiva en el 50% y 95% de los pacientes, nos permitira
minimizar los posibles efectos adversos , los cuales se reduciran al utilizar los
farmacos a dosis minimas adecuadas, lo que nos disminuira el riesgo de
presentar depresion respiratoria y desaturacion de oxigeno. (8,9)

8. OBJETIVO PRINCIPAL.

Determinar la Dosis efectiva para realizar la sedacién conciente del 50% y 95%
de los pacientes ASA I-lI-Ill que evite la respuesta del paciente al estimulo del
endoscopio para la realizacion de eso6fago-gastro-duodenoscopia.

8.1.-OBJETIVOS ESPECIFICOS.

-Evaluar la efectividad de la sedacion conciente en el paciente sometido a
panendoscopias.

-Registrar la incidencia de los efectos adversos (apnea, desaturacion, nausea y
vomito) durante dichos procedimientos.

-Valorar la satisfacciéon tanto del endoscopista como del paciente en la
realizacidon de dichos procedimientos.

-Obtener una sedacién satisfactoria que con una minima movilidad permita la
realizacién del procedimiento endoscépico adecuadamente.

9.HIPOTESIS

Si existe una dosis efectiva que evita la respuesta a la estimulacién con el
endoscopio en el 50% de los pacientes ASAI-II-lll, sometidos a Pan
endoscopias, entonces obtendremos una sedacién conciente que garantice
el confort y la seguridad del paciente.

10. DISENO.

10. 1. NUumero de muestras a estudiar
a) Comparativo, experimental, prospectivo, aleatorizado.

10.2. Conocimiento que tienen los investigadores de los factores del estudio.
Ciego, investigador independiente

10.3. Participacion del investigador.
Experimental.

10.4. Tiempo en que suceden los eventos.



Prospectivo.

10.5. Relacion que guardan entre si los datos.
Longitudinal.



11. MATERIALES Y METODO.

11.1.Universo de estudio.
Pacientes del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con fines
diagnosticos o terapéuticos candidatos a panendoscopia

11.2. Tamano de la muestra.

Debido al tipo de estudio es dificil obtener con férmulas especificas el tamaro
de la muestra. Los estudios publicados de éste tipo incluyen entre 5 y15
pacientes por grupo. Para disminuir el intervalo de confianza incluiremos en
cada grupo 20 pacientes.

Numero de grupos 6 , numero de casos por grupo  20.

Numero total de casos del estudio = 120

Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio:

i) Aleatoria.

i) Se formaran 6 grupos de pacientes que seran sometidos a pan
endoscopia y que sean candidatos de acuerdo a los criterios de
inclusion del estudio, con la dosis previamente estipulada que va de
0.05. a 0.3 Mcg kg min de remifentanilo en infusién continua
intravenosa, el grupo al que pertenecera el paciente sera
determinado por sorteo.

iii) La evaluacion de la sedacion sera llevada a cabo por un investigador
independiente

11.3. Criterios de seleccion:

11.3.1. Criterios de Inclusion.

Pacientes de 18 a 70 afios de edad sometidos a esdéfago-gastro-
duodenoscopia diagnéstica o terapéutica ASA I-11-lll.

11.3.2. Criterios de exclusion.

Historia de alergia a cualquiera de los medicamentos utilizados
Insuficiencia cardiorrespiratoria

Embarazo

Enfermedades psiquiatricas

Antecedentes de adiccion a opioides

11.3.3 Criterios de eliminacion.

Que el endoscopista no haya culminado el estudio

Que el paciente se haya rechazado que sus datos se incluyan al final del
analisis



Pacientes que hayan presentado choque hipovolémico, u alguna complicacion
que no permitiera concluir el estudio, que involucrara el uso de otros farmacos.

Pacientes que hayan presentado choque anafilactico, sin embargo se tomaran
en cuenta para el reporte de probables reacciones adversas.

11.4. Definicidon de variables

Independientes.

Dependientes.

(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, | Variable Escala
ordinal, nominal) (intervalo,
ordinal,
nominal)
e Tratamiento. Nominal: Niveles Sedacion ordinal:
Remifentanilo (Ramsay) 1-5
Evaluacion de los
Cambios
hemodinamicos: Ordinal:
Molestia 0-3
Movilidad 13
Frecuencia 50-130
Cardiaca
oxigeno
e Frecuencia 8-15
resp Nominal
Apneas ominal:
* P Si- no
Evaluacion de los .
efectos adversos: Nominal:
Nausea Si—no
Voémito
Ordinal:
Satisfaccion del 0-10
paciente
Satisfaccion del
endoscopista 0-10
: Intervalo:
Tiempo de | ——=>=
recuperacion De 10-15 min
De 16-30 min
Mas de 30 min

11.5. Descripcidn de procedimientos.
Se le informara a todos los pacientes del Hospital General Gea Gonzalez de
18 a 70 anos de edad programados para panendoscopias, en que consiste el
procedimiento endoscopico y la posibilidad de ser incluidos en el protocolo con




fines de otorgarles la opcién de sedacion y en caso de aceptar firmaran el
consentimiento informado



/ MANEJO ANESTESICO

Un investigador independiente llevara a cabo la sedacion de los pacientes para
Pan endoscopia Grupo X, se canalizara con punzocat 16 o 18g, se colocara llave
de tres vias, se colocara sol.salina al 0.9% o Sol.Hartmann 500ml, se
monitorizara, Se iniciara infusion de Remifentanilo, se mantendra una sedacion
conciente con un nivel Il Escala Ramsay

\_/_\

EVALUACION DE LA SEDACION

(ESCALA RAMSAY)
. T1
. T2
. T3
. T4 hasta UCPA

\_/’\

Seguimiento clinico ﬂ

e Nivel de sedacién
e Satisfaccion del paciente Andlisis de

 Satisfaccion del Recoleccién de datos
endoscopista datos

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS
MATERIAL

1.-Remifentanil frasco ampula 5mg

2.-Bomba de infusién medex

3.-Equipos de infusion para bombas medex
4.-Punzocat No.16 y 18g

5.-Llaves de 3 vias

6.-Solucion Hartmann 500ml y Solucién salina al 0.9% 500m|
7.-Monitor Agilent

8.-Hoja de recoleccion de datos

9.-Escala de Ramsay

10.-Bascula con estadimetro.

10



TECNICA.
Para realizar la técnica:

1. Monitorizamos: FC, FR, Sat.O,, PA, Ramsay, episodios de
desaturacién, periodos de apnea y movimientos cada 3 min.

2. Colocamos puntas nasales para oxigenar a nuestro paciente de 3-5ltsx’
10 minutos antes de iniciar la sedacion

3. Canalizamos una vena con un punzocat No.18g para tener una via
permeable adecuada con solucion hartmann 500ml o solucién salina al
0.9% 500ml

4. Colocamos una llave de tres vias en el punzocat para poder conectar la
linea de infusion (medex)

5. Se inicia la infusion en el Grupo correspondiente mediante infusion
continua de Remifentanil con una bomba de infusion Medex para
mantener la sedacion conciente con un Ramsay de |l

6. En caso de que el paciente presente periodos de apnea mayores a
30segs o Desaturacion menor de 90% se incrementaria el oxigeno a 4-
6ltsx” y en caso de desaturacion <85% se colocaria mascarilla facial y se
suspenderia la infusion de remifentanil para mantener una saturacién
>90% vy si fuera necesario revertir los efectos

7. Al culminar el procedimiento previa aspiracion de secreciones, se
trasladara al paciente a la UCPA donde se mantendra monitorizado y se
continuara con la recoleccion de datos.

8. Una vez que el paciente sea valorado y haya recuperado su Ramsay de
| sera dado de alta de la UCPA.

ESCALA DE RAMSAY
SCORE

Paciente ansioso, agitado e inquieto 1
Paciente cooperador, orientado, tranquilo 2
Paciente responde a ordenes verbales 3
Paciente dormido, responde rapidamente a estimulo verbal 4
Paciente responde lentamente al estimulo verbal intenso 5
Paciente no responde al estimulo verbal o doloroso 6

11




11.6. Hoja de captura de datos.

PROTOCOLO DOSIS EFECTIVA 50 y 95 DE REMIFENTANILO PARA LA
SEDACION CONCIENTE EN PACIENTES ASA I-II-Ill SOMETIDOS A
PANENDOSCOPIAS

NUMERO PACIENTE:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: PESO: TALLA:
NO.REGISTRO: EDAD: ASA:
TUMOR MALIGNO: Si NO
TUMOR BENIGNO: Si NO
RECIBIO ANALGESICOS EN LOS ULTIMOS 7DIAS |SI NO
FARMACO
DOSIS
VARIABLES | BASAL T T2 T3 T4 T5 T6 T7
Molestia
Movimientos
Sa02
FR
Apneas
FC
Ramsay
Concentracién
Remifentanil
MOVIMIENTOS AUSENTE NO INTERFIEREN(2) S| INTERFIEREN
(1) (3)
MOLESTIA AUSENTE LEVE MODERADO INTENSO MUY INSOPORTABLE
(0) ) 2) 3) INTENSO(4) (5)
SATISFACCION DEL PACIENTE OAL 10
SATISFACCION DEL CIRUJANO 0AL 10
NAUSEA S NO
VOMITO Sl NO
T1:
T2:
T3:
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T4:

T5:

T6:

T7:

TIEMPO EN MIN PARA EL EGRESO DE LA UCPA:

Ramsay 1 a 2, capaz de deambular, sin ndusea, sin vomito, SV estables, sin dolor.

11.7. Calendario.

ACTIVIDAD MAY
07

JUN -
JULO7

JUL
07

AGO
07.

Definicion del tema

Revision Bibliografica

Elaboracion de protocolo

Firma y aceptacion del protocolo

Captacion de pacientes y Obtencion de
la informacion

Procesamiento y analisis de los datos

Elaboracion del informe técnico final

Divulgacion de los resultados

1.- Revision bibliografica 1 mes.
2.- Elaboracién del protocolo: 1 mes y medio.
3.- Obtencién de la informacion. 2 meses.

4.- Procesamiento y andlisis de los datos. 1 mes.

5.- Elaboracion del informe técnico final. 1 mes.
6.- Divulgacion de los resultados. 1 mes.

Fecha de inicio: 1°. De Mayo del 2007.
Fecha de terminacién: 15 de Agosto del 2007.

11.8. Recursos.

1 1.8. 1. Recursos Humanos.
Investigador Responsable:
Dr. Gustavo Lugo Goytia.

Actividad Jefe del Servicio de la Divisién de Anestesiologia

Numero de horas por semana 3.

Investigador Principal:
Dra. Brenda Catalina Mendoza Becerril.

Actividad Residente de Tercer Aio de Anestesiologia

Numero de horas por semana 3.

Investigador Asociado:
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Dra. Ana Rosa Olguin Franco.
Actividad Residente de Tercer Aho de Anestesiologia
Numero de horas por semana 3.

Investigador Asociado:

Dra. Maria del Carmen Lopez Ramirez.

Actividad: Medico adscrito del servicio de anestesiologia.
Numero de horas por semana: 3

Investigador Asociado:

Dr. Jaime Alberto Gonzalez Angulo Rocha

Actividad: Jefe de la division de la divisidn de gastroenterologia y endoscopia
terapéutica

Numero de horas por semana: 3

11.8.2. Recursos materiales.
Los recursos que se requiere adquirir son:
Materiales utilizados en la investigacion

Descripcion Costo por unidad Investigacion Proveedor
Remifentanil amp. 50 2000

Equipos de infusion 100 6000

Bomba medex

Punzocat No. 16G 30 4800

Punzocat No.18G 55 4400

1.8.3. Recursos financieros.
Desglose la cantidad erogada para cada uno de los siguientes rubros:

Cargo Sueldo * | Sueldo Multiplique por | Multiplique por
Neto por hora | num. hrs. a la | num. de
mensual | /160 semana (1 semanas ()

Jefe Division 21,294 133 399 6,384

Medico 11,000 69 345 1,035

Adscrito

Medico 11,000 69 345 1,035

Adscrito

Residente Il 10,519 65 195 3,120

Residente Il 10,519 65 195 3,120

Total
Recursos
humanos
14694

*Sueldo a mayo 2007
(1) Numero de horas a la semana que dedica al protocolo
2) Numero de semanas que durara el protocolo
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Total de | Materiales, Equipo Mantenimiento Servicios Total
Recursos reactivos vy generales
Humanos procedimient
0s

Copie el | Suma de | Costo de | Declare el costo | De la suma de | Suma
total de la | todos los | equipo de | de ABC y D]|de
tabla materiales nueva mantenimiento calcular el | AB,CD
anterior adquisicion | si se requiere 15%

14,694 6,200 0 0 3,134.1 20,894
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12. VALIDACION DE DATOS.

No.Paciente

1

O©CoOo~NOOOPh,OWOWDN

Dosis
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

0.075

Edad
64
48
29
55
30
72
58
57
40
73
71
60
50
63
55
77
75
28
39
60
55
79
46
46
30
83
64
64
74
54
34
39
35
73
56
16
20
79
35
70

Sexo

2 A NN _22AAN DN 2N 2 AN 2NN 22222 aaN-_2PNNNDPNDN 2NN DNDN-2a2NDDN

ASA

=) LA A A A W WN 2,2, WON_2LCNDNDNDNDN-_2NNNN_2 20 _2,ODNDNMNNN_2 2 ODNDN_A AN -
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No.Paciente

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
No.Paciente

81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94

Dosis

Dosis

0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15
0.15

0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2

Edad

Edad

72
22
84
49
50
30
10
20
27
47
86
78
22
50
67
80
79
28
86
49
65
32
75
63
21
59
51
47
27
58
37
53
43
57
46
78
27
76
78
21

55
53
67
58
66
73
68
60
37
87
76
75
76
37

Sexo

Sexo

N=a2DN_2 2NN 222N 2NN 22N DNDNN_2 2NN 2N 22NN DN_2 22NN _2DNDNDDNDDN

N2 aAaN-aSNMNNN2a A apNN -

ASA

ASA

WWWNN_L2LANW_2 2 a2 DNDNDNNNNO_2AW_2A 2 a2 aDNDNDNNN_2NOOW-ANDNNN_2O-ADN

NWWWWWNDNDNDNDDN-_2 =2
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95

96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3
0.3

37
76
59
55
55
31
25
67
31
78
36
64
79
35
48
63
25
81
78
60
24
43
35
50
38
76

2T N_2NNDNN_2NONN 2NN 222NN 22NN N_22N_2DNDNDN 2 -

NDNDNNNOO_2L2NNDNNNNDNOOWW_A A2 a N
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EDADES

Suma Promedio Varianza
1104 55.2 239.221
1052 52.6 417.095
1036 51.8 656.484
1014 50.7 356.011
1201 60.05 241.945
1036 51.8 413.958

Promedio de los

Grados de libertad cuadrados Probabilidad Valor critico para F
5 240.01 0.62 0.69 2.29
114 387.45
119
Analisis de varianza de un factor
Dosis total
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio
Dosis total 20 2825.4 141.27
Dosis total 20 2889.5 144.475
Dosis total 20 2679.5 133.975
Dosis total 20 2744 137.2
Dosis total 20 4130 206.5
Dosis total 20 3132 156.6
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 73927.78 5 14785.56
Dentro de los grupos 522585.68 114 4584.08
Total 596513.46 119
Varianza
2597.77
1695.04
3675.96
3126.80
11643.95
4764.99
Valor critico para
F Probabilidad F
3.23 0.01 2.29
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RAMSAY

Suma Promedio Varianza
33 1.65 0.3447
47 2.35 0.3447
45 2.25 0.1974
52 2.6 0.2526
54 2.7 0.4316
47 2.35 0.45
Promedio de los
Grados de libertad cuadrados F
5 2.7133 8.0552
114 0.3368
119
RAMSAY
Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales
Ramsay Ramsay
Media 1.65 2.35
Varianza 0.34474 0.3447
Observaciones 20 20
Varianza agrupada 0.34474
Diferencia hipotética de las
medias 0.00000
Grados de libertad 38.00000
Estadistico t -3.77011
P(T<=t) una cola 0.00028
Valor critico de t (una cola) 1.68595
P(T<=t) dos colas 0.00055
Valor critico de t (dos colas) 2.02439
Probabilidad Valor critico para F
1.5537E-06 2.2939
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SATISFACCION DEL PACIENTE

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales

Satisf
Pte Satisf Pte
Media 7.6 5.05
Varianza 1.2 1.3132
Observaciones 20 20
Varianza agrupada 1.2566
Diferencia hipotética de las
medias 0.0000
Grados de libertad 38.0000
Estadistico t 7.1936
P(T<=t) una cola 0.0000
Valor critico de t (una cola) 1.6860
P(T<=t) dos colas 0.0000
Valor critico de t (dos colas) 2.0244
Analisis de varianza de un factor
Dosis total
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio
Dosis total 20 28254 141.27
Dosis total 20 2889.5 144 .475
Dosis total 20 2679.5 133.975
Dosis total 20 2744 137.2
Dosis total 20 4130 206.5
Dosis total 20 3132 156.6
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 73927.78 5 14785.56
Dentro de los grupos 522585.68 114 4584.08
Total 596513.46 119
Varianza
2597.77
1695.04
3675.96
3126.80
11643.95
4764.99
Valor critico para
F Probabilidad F
3.23 0.01 2.29
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Variable X 1 Grafico de los residuales

0
o
S

S
o

x

Variable X 1

13. PRESENTACION DE RESULTADOS.

GRAFICA 1
GRUPO EDAD DE DE
1 55 15 +15
2 52 20 20
3 51 25 #25
4 50 18 +18
5 60 15 +15
6 51 20 +20
60 -
50 -
40
30 mEDAD
mDESV.
20
10 -
0
1 2 3 4 5 6




GRAFICA 2

GRUPO FC DE
1 82 11
2 83 13
3 83 15
4 84 11
5 83 12
6 80 10
90
80 -
70 |
60 -
50 EMFRECUENCIA
40. CARDIACA
EDESVIACION
30 |
20
10 |
0
2 3 4
GRAFICA 3
GRUPO RAMSAY DE
1 1.65 0.58
2 2.35 0.58
3 2.25 0.44
4 2.6 0.5
5 2.7 0.65
6 2.35 0.67
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DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES

GRUPOS 1 2 3 4 5 6
VARIABLE

Edad 55£15 52420 51£25 50418 60£15 5120
Sexo(F/M) (7%13%) (7%/3%) (6%/4%) (3%/7%) (6%/4%) (5%/5%)
ASA(I/II1T) (4%/3%/3%) | (2%/4%/4%) | (2%/6%/2%) | (3%4%/3%) | (4%/3%/3) | (5%/3%/2%)
FC 82+11 83£13 83£15 8411 83£12 80£10
DOSIS 14150 144+41 13360 137455 206107 15669
RAMSAY 1.65£0.58 2.350.58 2.25:0.44 2.6020.50 2.70:0.65 | 2.35:0.67

LOG PROBIT
DOSIS PROBITS ESTIMADO

0.05 -1.30103 85 6.0364 2.00897453
0.075  -1.12493874 55 5.1257 3.03910839
0.1 -1 65 5.3853 3.77
0.15  -0.82390874 60 5.2533 4.80013387
0.2 -0.69897 55 5.1257 5.563102547
0.3  -0.52287875 30 4.4756 6.56115934

DOSIS LOG DOSIS

0.01 2 -2.08
0.02 1.69897  -0.31897453
0.03  -1.52287875  0.71115934
004 -1.39794001  1.44205095
0.05 130103 2.00897453
006 -1.22184875  2.47218481
007 -1.15490196  2.86382353
008 -1.09691001  3.20307642
009 -1.04575749  3.50231868

0.1 1 3.77
011  -0.95860731  4.01214721
012  -0.92081875  4.23321029
013  -0.88605665  4.43656861
014 -0.85387196 462484901
015 -0.82390874  4.80013387 DOSIS EFECTIVA 50
016  -0.79588002 4.9641019
017 -0.76955108  5.11812619
018  -0.74472749  5.26334415
019  -0.7212464  5.40070857

0.2 -0.69897  5.53102547
021 -0.67778071  5.65498287
022 -0.65757732  5.77317268
023 -0.63827216  5.88610784
024 -0.61978876  5.99423576
025 -0.60205999  6.09794905
026 -0.58502665  6.19759409
027 -0.56863624  6.29347802
028 -0.55284197  6.38587448
0.29 0537602  ©-47502829

0.31 -0.50863831 6.64446591

-0.49485002  6.72512737
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0.32
0.33
0.34
0.35
0.36
0.37
0.38
0.39

0.4
0.41
0.42
0.43
0.44
0.45
0.46
0.47
0.48
0.49

0.5

-0.48148606
-0.46852108
-0.45593196
-0.4436975
-0.43179828
-0.4202164
-0.40893539
-0.39794001
-0.38721614
-0.37675071
-0.36653154
-0.35654732
-0.34678749
-0.33724217
-0.32790214
-0.31875876
-0.30980392
-0.30103

6.80330655
6.87915166
6.95279806
7.02436963
7.09398009
7.16173404
7.22772795
7.29205095
7.35478556
7.41600835
7.47579047
7.53419816
7.59129321
7.64713332
7.70177247
7.75526124
7.80764707
7.85897453
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14. CONSIDERACIONES ETICAS.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion Il, investigacion con riesgo
superior al minimo, se anexa hoja de consentimiento informado

Titulo tercero Capitulo Il De la investigacion farmacolégica, Articulos 65-71
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud,
Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo o
mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados
con el Articulo 21:

I. Se me ha explicado que seré sometido a un procedimiento diagndstico o terapéutico (pan
endoscopia), donde se me dara una sedacion intravenosa, durante esta anestesia se me
propone participar en el proyecto para estudiar los efectos del tratamiento con remifentanilo
que es un medicamento utilizado en anestesia para disminuir las molestias propias del
procedimiento como una posible alternativa para mi manejo durante el estudio para visualizar
mi tubo digestivo (esdfago-gastroduodenos copia

Il. Se me explicd que la administracion de la solucion de estudio (remifentanil) me puede
causar nausea y vomito, somnolencia, mareos, los cuales desapareceran al suspender el
medicamento

lll. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar cual es el mejor manejo anestésico
para los pacientes sometidos a éste tipo de estudio, como lo es mi caso y el de otros pacientes.
IV. Se me explicd que dependiendo de un sorteo puedo participar en uno de los seis grupos
con diferentes dosis de manejo anestésico con remifentanilo, sin que esto modifique el final de
mi estudio, y sin que esto afecte necesariamente el curso de mi enfermedad.

V. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el
estudio y mi participacion en este.

VI. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en el momento que yo lo decida, sin que ello
afecte mi atencion de parte del médico o del hospital general “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

VII. Autorizo a los autores de este estudio la publicacién de los resultados de mi estudio a
condiciéon de que en todo momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara
mi nombre o revelara mi identidad.

VIIl. En caso de que presente algun malestar debido a la infusion de remifentanil, esta se
suspendera de manera inmediata. Podré abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor
alternativa para mi tratamiento.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que
se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto,
acepto participar en el estudio titulado:

“Dosis efectiva 95 y 50 para sedacion conciente de remifentanil en pacientes
sometidos a pan endoscopias en el Hospital General Dr. Manuel Gea

, ” Huella digital
Gonzalez . caso necesaric
Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre y firma del testigo

Direccion tel
Nombre y firma del testigo

Direccion tel

Nombre y firma del Investigador Responsable: Dr. Gustavo Lugo Goytia.

Nombre y firma de Investigador Principal: Dra. Brenda Catalina Mendoza Becerril.

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigaciéon o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Alfonso Galvan Montoya vicepresidente
de las Comisiones de Etica y de Investigacién al (01 55) 4000 3000 ext. 3101.
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DISCUSION

En nuestro estudio experimental, doble ciego, prospectivo, obtuvimos la
relacion dosis efecto de Remifentanilo para la sedacion conciente en pacientes
ASA I-lI-lll sometidos a Eso6fago-gastro-duodenoscopias, lo cual nos permitid
establecer las dosis efectivas 50 y 95 de Remifentanilo en éste grupo de

pacientes.

El estudio panendoscépico es una herramienta diagndstica y/o terapéutica
basica para de los desordenes del tubo digestivo alto. Desafortunadamente,
suele incomodar a los pacientes, debido al dolor y la ansiedad. El grado de
dolor depende de multiples factores ( edad, tipo de estudio, patologia de base,
habilidad del endoscopista, etc. ) y los reflejos vasovagales son comunes,
frecuentemente se requiere la administracion de agentes analgésicos y
sedantes para realizar de una manera mas placentera para el paciente y con
mayor grado de seguridad si son procedimientos terapéuticos que implican que
el paciente debe permanecer tranquilo, sin movimientos y con los reflejos
protectores de la via aérea presentes durante todo el tiempo que sea posible, lo
que anteriormente se consideraba riesgoso para el paciente, en la actualidad
gracias a las técnicas de sedacion consciente, y a los diversos avances en la
industria farmacéutica, los efectos adversos, la duracion de la sedacién y los
tiempos de recuperacidén se han mejorado impresionantemente y permiten
tanto al paciente como al equipo de endoscopia y anestesia una mayor
satisfaccion, sin la elevada incidencia de efectos adversos colaterales,
secundarios a la administracion de éste tipo de farmacos, tales como
benzodiacepinas, fentanil y propofol entre otros.

La sedacion se considera de forma creciente un importante complemento de la
técnica endoscopica, pero su uso rutinario varia ampliamente La tolerancia de
los pacientes durante la endoscopia mejora si estan sedados, lo que permitid
que se realizara el estudio endoscopico adecuadamente, lo cual optimizo su

eficacia diagnostica y terapéutica.

Lawrence B. Cohen y Charles D. Hightower realizaron un estudio para
determinar los beneficios de utilizar benzodiazepinas y agentes narcoéticos para

la sedacion de procedimientos endoscopicos, incluyendo rapida recuperacion y
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satisfaccion del paciente. Sin embargo, su uso se vio limitado por los
anestesiologos debido a los riesgos de sedacion profunda y los resultados
obtenidos en cuanto a calidad de sedacion y los tiempos de recuperacion
fueron comparables a los resultados reportados anteriormente con dosis

estandares de propofol.(9)

Philip E y Greilich realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego para probar si
la infusion de remifentanilo era superior al utilizar bolos de meperidina en
pacientes ancianos sometidos a  colonoscopias, demostraron que las
infusiones de remifentanilo y meperidina son bien toleradas e igualmente

eficaces en pacientes adultos mayores sometidos a colonoscopias.(4)

En cuanto a éste tipo de estudios, no se han encontrado reportados en la
bibliografia, ninguno que describa las dosis efectiva 50 y/o 95 de remifentanilo
para la sedacion consciente en pacientes sometidos a endoscopia de tubo

digestivo alto o bajo.

Para obtener una sedacién conciente, los pacientes se mantuvieron en una
escala de Ramsay 2-3, lo que permiti6 que los pacientes respondieran a
estimulos verbales lo cual confiri6 proteccion de la via aérea, la cual es

sumamente importante durante éste tipo de procedimientos.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del
Remifentanilo, predecimos la duracion de la infusion de remifentanilo,
obtuvimos las dosis efectivas 50 y 95 de los pacientes sometidos a pan-
endoscopias para obtener una sedacion consciente optima.

Mediante regresion logistica y analisis probits obtuvimos como Dosis efectiva
50: 0.15.mcg/kg/min y como Dosis efectiva 95: 0.3 mcg/kg/min.

Mediante el uso de opioides de accion rapida, nos permiti6 un rapido

metabolismo sin participacion hepatica, o renal y recuperacion inmediata.

La duracion promedio de la infusion fue de 14 minutos y la desviacién estandar
de + 3.8 minutos
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Nuestro tiempo de recuperacién promedio fue de 12 minutos en la unidad de
cuidados postanestesicos lo que acorté los tiempos de recuperacion publicados

en otras series.

La satisfaccion del paciente promedio para todos los grupos (en una escala de

0 al 10) fue de 6, la satisfaccion del endoscopista promedio fue de 8.

Obtuvimos la relacién dosis-efecto de remifentanilo, lo caracterizamos por
medio de un modelo farmacodinamico, obteniendo las dosis efectivas 50 y 95,
con lo que podremos predecir la dosis efectiva de los pacientes que seran
sometidos a procedimientos de esdéfago-gastro-duodenoscopia con similares

caracteristicas clinicas, como se muestra en la tabla 1.

La incidencia de efectos secundarios fueron para nausea, vomito y

desaturacion, como se muestra en la tabla 2.

TABLA 2. EFECTOS SECUNDARIOS

GRUPOS 1 2 3 4 5 6

NAUSEA 6% 5% 2% 1% 3% 0%
VOMITO 0% 0% 0% 0% 1% 0%
APNEA 0% 0% 0% 0% 0% 0%
DESATURACION 0% 0% 0% 1% 0% 1%

La apnea no se observé en ninguno de nuestros pacientes y la
desaturacion % del total de los pacientes que fueron sometidos a sedacion
consciente con remifentanilo. Esta incidencia, ademas de no ser
estadisticamente significativa, es de gran importancia clinica ya que estos
procedimientos son realizados fuera de quiréfano, y aunque se cuenta con los
elementos necesarios para resolver cualquier eventualidad, no deja de
representar una situaciéon de emergencia que es importante evitar en

procedimientos fuera de quir6fano.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la técnica utilizada para sedacion se garantizé el confort y
la seguridad de los pacientes, lo que permiti6 que se realizara el estudio
esofago-gastro-duodeno endoscopico adecuadamente, optimizando su eficacia

diagnostica y terapéutica.

Se obtuvo de acuerdo a nuestro modelo farmacologico, mediante estadistica de
regresion logistica como Dosis efectiva 50: 0.15mcg/kg/min y como Dosis
efectiva 95: 0.3 mcg/kg/min.

Nosotros recomendamos de acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro
estudio y que coincide con lo observado, iniciar con una dosis de 1.5 veces la
dosis efectiva 50 es decir 0.22 mcg/kg/min y a partir de ésta ajustar la velocidad

de la infusion.
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