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RESUMEN

Titulo Remifentanil: concentracion plasmatica optima minima para

manejo anestésico en Cirugia Neuroldgica

Metodologia Ensayo prospectivo, transversal, analitico, aleatorizado.

Duracion Diciembre 2021-Julio 2022

Centro(s)

participantes

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Riesgo de la
investigacion

No se utilizaran patdégenos que pudiesen provocar
enfermedad en humanos y por lo tanto se elimina el potencial
riesgo.

Objetivo primario

Identificar la concentracion plasmatica optima minima de
Remifentanil para manejo anestésico en Cirugia Neuroldgica
de lesiones supratentoriales.

Objetivo secundario

* Analizar y comparar los efectos hemodinamicos del
Remifentanil en concentraciones plasmaticas altas en
Cirugia Neurolégica entre las distintas etapas del
manejo anestésico: durante la intubaciéon y
transanestésico.

« Evaluar la profundidad anestésica mediante
neuromonitoreo (BIS o EECG)

Tamainio de muestra

Calculo de correlacién para muestra Finita (Valores
cuantitativos)

N=38 (Significancia <0.05, con un poder B del 90%.)

Grupo A: Remifentanil a la inducciéon CP 3 ng/mi= 64
Pacientes

Grupo B: Remifentanil a la induccién CP 4 ng/ml = 64
pacientes

Grupo A: Remifentanil en el transanestésico CP 1.5-3 ng/ml=
64 Pacientes




Grupo B: Remifentanil en el transanestésico CP 3-4.5 ng/ml =
64 pacientes

Criterios de inclusién
principales

1. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de Lesiones
supratentoriales que son llevados a Cirugia Neurolégica
con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en
Modelo (TCI)

2. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” llevados a Cirugia
Neuroldgica de Lesiones Supratentoriales con
Neuromonitoreo (BIS o EECG)

3. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia 'y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de Lesiones
supratentoriales que son llevados a Cirugia Neurolégica
con anestesia total endovenosa usando como
coadyuvante Lidocaina a dosis de 30mcg/kg/min.

4. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de Lesiones
supratentoriales que son llevados a Cirugia Neurolédgica
con anestesia total endovenosa usando como inductor
Propofol con modelo TCI Eleveld a dosis segun
consideracion del Neuroanestesiologo en sala tomando
en cuenta caracteristicas del paciente.

Criterios de exclusion
principales

1. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” llevados a
Cirugia Neuroldgica que no tengan diagnéstico
Lesiones Supratentoriales.

2. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” llevados a
Cirugia Neurolégica de Lesiones Supratentoriales con
uso de un narcotico diferente al Remifentanil.

3. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” llevados a
Cirugia Neuroldgica de Lesiones Supratentoriales con
cambio de narcotico diferente al Remifentanil durante
el transanestésico.

4. Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” llevados a
Cirugia Neurolégica sin Neuromonitoreo

Intervencion

Se administraran diferentes concentraciones plasmaticas de
Remifentanil para la intubacion, transanestésico.

Métodos estadisticos

-Variables continuas distributivas normales (medias +
DE)(medianas y IQR) mediante t de student. De lo contrario
mediante U de Mann-Whitney

-Variables categoricas (n y %) mediante la prueba exacta de
Fisher.

-Prueba Bonferroni para ajustar la comparacion entre grupos
y se utilizara la prueba de Manova para correccién de los
mismos.

-Analisis de varianza (ANOVA) para comparar cada variable




-Un valor de p <0.05 se considerara estadisticamente
significativo.

Palabras clave

1. Concentracion plasmatica
2. Anestesia total intravenosa
3. Lesiones supratentoriales




MARCO TEORICO

Historia de Remifentanil

Los opiaceos se han administrado a lo largo de cientos de afios para aliviar la
ansiedad y reducir el dolor asociado a la cirugia. (Sanjay et al., 1996)Los efectos
del opio probablemente se conocen desde hace mas de 5,000 afios antes de Cristo,
época en la que los sumerios cultivaban la adormidera para extraer de ella el opio
con fines religiosos y medicinales. Hubo que esperar a 1817 para extraer el principio
activo del opio, que se llamé morfina en referencia al dios del suefio, Morfeo.
(Thompson, 1996)El aislamiento de la morfina del opio permiti6 administrar los
opiaceos en dosis medidas de forma mas precisa. (Glass, 1995). El remifentanilo es
el ultimo opiaceo agonista de los receptores y. Se describid por primera vez en 1991
y en 1996 fue aprobado su uso por la Food and Drug Administration. Se desarrollo
para cubrir la necesidad de un opioide de accion ultracorta, con un comienzo de
accion breve y una recuperacion rapida, con escasos efectos adversos. (Eleveld et
al., 2020)

Propiedades fisicoquimicas del Remifentanil

El remifentanilo, pertenece al grupo de las 4-anilidopiperidinas, es denominado
clorhidrato del éster metilico del acido 3-(4-metoxicarbonil-4-[(1-oxipropil)-
fenilamino]-1-piperidina) acido propanoico, es un derivado piperidinico similar al
fentanil, su férmula molecular es C20H28N20O5HCI con un peso molecular de
Daltons. (Glass, 1995)

La estructura quimica (Fig. 1) del remifentanilo posee una unién metil-éster que le
confiere una propiedad Unica y es la de su rapida metabolizacion (hidrolisis) por las
esterasas inespecificas plasmaticas y tisulares, determinante de su metabolismo
original. (Dershwitz et al., 1995)

El remifentanilo se comercializa en forma de polvo cristalino blanco que se
descompone a 205°C. La solubilidad de este polvo en agua es superior a 100 mg
ml-1. El remifentanilo en forma acuosa es estable durante 24 horas a temperatura
ambiente. (Egan, 1995)

La fijacion del remifentanilo a las proteinas plasmaticas es del 70%, de la cual dos
tercios se une a la a1-glucoproteina acida. Su indice de difusion histica es elevado.
El remifentanilo es hidrolizado por colinesterasas no especificas presentes en el
plasmay en gran cantidad de numerosos tejidos. (Harkouk, 2018)

Este metabolismo extrahepéatico no se modifica por la edad, ni por alteraciones de
las funciones hepéaticas ni renales. (Dershwitz et al., 1995) El metabolito principal
del remifentanilo es el G190291, posee una vida media de eliminacion mayor, pero
es 4600 veces menos potente que el compuesto inicial, por lo que no influye en los
efectos farmacoldgicos del remifentanilo.(Cheryl et al., 1993)

Figura 1. Estructura quimica del remifentanilo. (Egan, 1995)
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Propiedades farmacocinéticas del Remifentanil

El remifentanilo se caracteriza por tener una farmacocinética muy rapida tanto en lo
gue se refiere a la instauracion como a la desaparicion del efecto, con una diferencia
minima entre las concentraciones hematicas y las concentraciones en el lugar de
accion.(Berro & Rowlett, 2020)

El plazo y la duracion de la accion de los opioides intravenosos dependen de dos
parametros farmacocinéticos: la semivida de equilibrio en el sitio de accion (t1/2
Keo) y la semivida relacionada con el contexto clinico o semivida contextual, que
resulta de una simulacién por computadora de la cinética, en la que intervienen otros
paradmetros farmacocinéticos y la duracién de la perfusion.(Harkouk, 2018)
Semivida en el sitio de accion

La t 1/2 Keo se calcula para diversos opioides. Es igual a 1 minuto para
remifentanilo. Esta t1/2 Keo depende de las propiedades fisicoquimicas de las
moléculas. La fraccion difusible es la fraccién libre (no unida a las proteinas
plasmaticas) y no ionizada. (Harkouk, 2018)Depende del grado de fijacion a las
proteinas plasmaticas y del pKa. Todos los morfinicos son bases débiles. Dado que
el pKa del remifentanilo es bajo, su fraccion difusible es importante a pesar de una
elevada fijacion a proteinas. (Egan, 1995)

El pKa establecido para el remifentanil 7.1, base 67%, fraccién libre 30%, coeficiente
de particién octanol/agua es de 17,9 a un pH de 7,4; que le confiere una baja
liposolubilidad. (Harkouk, 2018)

Semivida de eliminacién, volumen de distribucion y aclaramiento plasmatico

La semivida de eliminacion, al igual que en todos los medicamentos, es proporcional
al volumen de distribucién (Vd) e inversamente proporcional al aclaramiento total.
(Harkouk, 2018)

El volumen de distribucién de los morfinicos esta constituido principalmente por el
territorio muscular debido a su vascularizacion. En el caso de Remifentanil volumen
del compartimento central (V1) es de 8. (Eleveld et al., 2020)

Los valores de Remifentanil semivida distribucion t1/2a: semivida de distribucion
rapida 0.9 minutos; t1/2 B: semivida de distribucion lenta 6.3 minutos; t1/2 &:
semivida de eliminacibn 0.59 horas; metabolismo 0.12 L/kg, Coeficiente de
extraccion hepatica 0.34 L/kg, metabolismo por esterasas tisulares. (Harkouk, 2018)
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Semivida contextual

La semivida contextual es un parametro farmacocinético que se deriva de una
simulacién por computadora a partir de parametros farmacocinéticos conocidos. Su
definicion es el tiempo de disminucion del 50% en el compartimento central tras
duraciones variables de perfusion continuas. Este dato refleja la acumulacion del
opioide en el organismo. La semivida contextual para una perfusion de 4 horas es
de 3,7 minutos para el remifentanilo. (Eleveld et al., 2020)

Efectos sobre el sistema nervioso central.

No tiene efecto hipnético y no da lugar a amnesia a las dosis que se utilizan en la
clinica; es por lo tanto indispensable asociarlo a hipnéticos durante una anestesia
como ocurre con los otros morfinicos. Modifica poco los potenciales provocados
auditivos y somestésicos y no tiene accién sobre el indice biespectral en las
concentraciones habituales, mientras que vuelve mas lento el trazado del
electroencefalograma en concentraciones mas altas.(van den Berg et al., 2021a) En
condiciones de normocapnia y de mantenimiento de la presién de perfusion
cerebral, el remifentanilo no aumenta el débito sanguineo cerebral ni la presion
intracraneal.(Eleveld et al., 2020) En pacientes quienes recibieron una infusion
continua de remifentanil el flujo sanguineo cerebral incremento de 21 a 31
ml/100g/min. (Harkouk, 2018)

Efectos respiratorios.

Produce como el resto de los opiaceos depresion respiratoria dependiente de la
dosis. Es mas potente que el alfentanil después de una dosis en bolo pero es mas
rapida la recuperacion. (Egan, 1995) Velocidades de infusion de 0.1 mcg/kg/min
permiten que el paciente mantenga una ventilacion espontanea. El remifentanil
utilizado a dosis de 1 mcg/kg seguidos de una infusion de 0.5 a 1.0 mcg/kg/min
produce depresidn respiratoria, asi como sedacion significativa y apnea en gran
parte de los pacientes. (Berro & Rowlett, 2020)

La duracion de la depresion respiratoria es tan corta como la de la analgesia. Para
una misma cirugia el hecho de doblar la dosis de remifentanilo no prolonga el tiempo
de despertar ni la extubacién. Por otra parte, tampoco se han descrito apneas
secundarias cualquiera que sea la dosis y duracién de la perfusion. (Eleveld et al.,
2020) Ademas los efectos respiratorios del remifentanilo pueden ser antagonizados
por la naloxona. (Harkouk, 2018)

Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal la eliminacion del principal
metabolito del remifentanil estd alargada con poca influencia clinica por la escasa
potencia de este metabolito. (Cheryl et al., 1993)

El remifentanilo atraviesa la barrera placentaria; la relacion fetomaterna es de 0,88
+ 0,78. Sin embargo en el feto se metaboliza rapidamente.(Harkouk, 2018)

Efectos cardiovasculares.
El remifentanil como el resto de los opidceos puede producir hipotension y
bradicardia moderada. Asociado al propofol o etomidato puede reducir la presion
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arterial de un 17 a 23%. Proporciona una buena estabilidad hemodinamica y a altas
dosis no produce liberacion de histamina.(Harkouk, 2018)

Los efectos hemodinamicos son idénticos a los del fentanilo y sus derivados:
bradicardia de origen vagal, asociada con una reduccién del 15 al 20% de la presién
arterial. Puede presentarse hipotension, especialmente si el paciente esta
hipovolémico o se administran altas dosis de remifentanilo junto con anestésicos
generales, especialmente en pacientes mayores de 70 afios y/o en pacientes con
patologia cardiovascular. (van den Berg et al., 2021) Carece de efectos
hemodinamicos importantes administrado a dosis menores de 2 pg kg-1min-1, lo
convierte en un farmaco muy versatil para el control hemodinamico durante el estrés
quirurgico.(Eleveld et al., 2020)

Dosis De Intubacion Recomendada

Induccion de anestesia en pacientes ventilados debe administrarse con algin
farmaco hipnéticos, para la induccibn de anestesia. Remifentanil puede
administrarse a una tasa de infusién continta de 0.5 a 1 mcg/kg/min con o sin bolo
inicial de 1mcg/kg durante no menos de 30 segundos. No se necesita el bolo si la
intubacion endotraqueal se efectia 8 a 10 minutos después de iniciada la infusion.
(Jawad Al-khayat & Jabbar Al-Hasnawi, 2021) (Ferreira et al., 2020)

Dosis Transanestésica

La velocidad de perfusién media varia en funcion del tipo de cirugia y oscila entre
0,05y 0,5 pg kg-1 min-1. Estos flujos corresponden a concentraciones respectivas
en el lugar de accién de 1y 12 ng ml-1. (van den Berg et al., 2021) Para Cirugias
abdominales se describen concentraciones plasmaticas de 5-6 ng/ml, mientras que
para cirugias de térax de 6-7 ng/ml. (Berro & Rowlett, 2020)

En la practica clinica es necesario y aconsejable individualizar las dosis y
actualmente se trabaja con dosis inferiores (perfusion de 0,1 a 0,2 ug kg-1 min-1) y
un intervalo de concentraciones plasmaticas aproximadas de 0,5 a 5 ng ml-1. la
administracién durante la anestesia puede ser titulada a dosis mayores con
incrementos del 25% a 100% o a dosis menores con reducciones del 25% a 50%
cada 2 a 5 minutos, para lograr el nivel deseado de respuesta receptores p-
opioide(van den Berg et al., 2021)

Dosis demasiado elevadas para el mensaje nociceptivo que se quiere controlar
pueden acompafarse de hipotension y de bradicardia. Ello demuestra la
importancia de adaptar el ritmo de la perfusién de remifentanilo al nivel de los
estimulos preoperatorios.(Harkouk, 2018)

Dosis Extubacion

Debido a la efimera accion de Remifentanil, no se presentara actividad residual
opioide entre 5 a 10 minutos después de que se le retire. Para aquellos pacientes
gue sean sometidos a procedimientos quirdrgicos y quienes se anticipa dolor
postoperatorio, los analgésicos deben administrarse antes o inmediatamente
después de retirar el farmaco. (van den Berg et al., 2021)



La farmacocinética del remifentanilo permite aumentar el componente morfinico
peroperatorio sin retraso de la extubacién y sin riesgo de apnea secundaria. (Eleveld
et al., 2020)

Modelo Minto (Modelo TCI)

Los sistemas de infusion controlada por objetivo (TCIl) se basan en modelos
farmacocinéticos para calcular las tasas de administracién de farmacos necesarias
para lograr una concentracién objetivo en un individuo tipico de la poblacién, ya sea
en el plasma o en un sitio de efecto hipotético. (van den Berg et al., 2021)

El modelo Minto® es un modelo para el uso de remifentanilo de tres compartimentos
programado para dirigirse al sitio efecto (Cet) o a la concentracion objetivo en
plasma (Cpt); para su uso requiere datos sobre el sexo del paciente, edad, peso
(kg) y altura (cm). (Eleveld et al., 2020)

Al usar el sistema de infusién controlado por objetivo (TCI) para remifentanilo en el
modelo de Minto se proporciona una estabilidad hemodinamica (menos hipotension
y bradicardia), un menor consumo de medicamentos por los pacientes y por ende
menor costo para la institucion; el despertar rapido de los pacientes y lo mas
importante  menor concentracion plasmatica del farmaco, ya que altas
concentraciones de remifentanilo se asocian a hiperalgesia. (Susano et al., 2021)

Remifentanil en Neuroanestesia

La reseccion quirargica de tumores ubicados cerca de areas funcionales del cerebro
conlleva un riesgo significativo de discapacidad neurolégica. Cuando los tumores se
encuentran cerca de las areas motoras, la localizacion de la corteza motora primaria
mediante estimulos eléctricos Unicos y electromiografia ayuda a determinar el
abordaje quirargico mas seguro, el remifentanilo tiene un perfil farmacocinético que
se adapta bien a estos requisitos. (Lee & Poon, 2021) La administracion intravenosa
continua de Remifentanil, se puede realizar usando bombas de infusidn
convencionales y técnicas de velocidad de que permiten al anestesidlogo
seleccionar y ajustar una concentracion plasmatica objetivo para lograr un efecto
farmacodinamico dado. (Hans et al., 2000)

Las ventajas del remifentanilo frente a otros opiaceos son: gran potencia analgésica,
latencia corta, rapida dosificacion y eliminacion. Por todo ello, es el farmaco
indicado en la cirugia neurocirugia, ya que ademas de proporcionar estabilidad
hemodindmica permite un despertar mas rapido y una mejor recuperacion
postoperatoria que con otros opioides, permitiendo una evaluacion neuroldgica
postquirdrgica inmediata.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, es uno
de los centros de concentracion mas grande en México de pacientes con patologia
neuroldgica quirdrgica.

El Remifentanil es el opioide de eleccién para manejo de pacientes neuroldgicos,
ya que nos permite la valoracion neuroldgica temprana al término del procedimiento
quirdrgico. Existen multiples estudios sobre dosis de Remifentanil para diferentes
procedimientos quirdrgicos con la concentracion plasmatica recomendada, sin
embargo, para cirugia neurolégica consideramos que podria utilizarse
concentraciones plasmaticas menores, con menor consumo farmacologico evitando
efectos indeseados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la concentracion plasmatica 6ptima minima de Remifentanil para manejo
anestésico en Cirugia Neurologica?

HIPOTESIS NULA

Los requerimientos de concentracion plasméatica de Remifentanil para obtener
resultados favorables no son menores en el procedimiento anestésico de pacientes
con Cirugia Neurologica.

HIPOTESIS ALTERNA

Los requerimientos de concentracion plasmética de Remifentanil para obtener
resultados favorables son menores en el procedimiento anestésico de pacientes con
Cirugia Neurologica.



OBJETIVOS

PRINCIPAL

Identificar la concentracion plasmatica optima minima de Remifentanil
para manejo anestésico en Cirugia Neurolégica de Lesiones
Supratentoriales.

ESPECIFICOS

e Analizar y comparar los efectos hemodindmicos del Remifentanil en
concentraciones plasmaticas altas en Cirugia Neurologica entre las distintas
etapas del manejo anestésico: durante la intubacién y transanestésico.

e Evaluar la profundidad anestésica mediante neuromonitoreo (BIS o EECG).

JUSTIFICACION

Las concentraciones plasmaticas descritas en la literatura para Remifentanil en
cirugias abdominales van de 5-6 ng/ml, en cirugias de toérax de 6-7 ng/ml; no
obstante, en cirugia neuroldgica no esta documentada ninguna aun, se sabe que la
cirugia neurolégica produce menos dolor ya que en el cerebro no se encuentran
nociceptores, por lo que seguramente se necesitara menos cantidad de
Remifentanil que lo documentado en cirugias de térax y abdomen.

Es de suma importancia y gran utilidad analizar las concentraciones plasmaticas de
Remifentanil que se han utilizado en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, para ofrecer una recomendacion de éstas.
Esto, con la finalidad de tener menores cambios hemodinamicos en los pacientes
gue requieren cirugia neuroldgica, mejorar el pronéstico de estos y optimizar los
recursos hospitalarios.
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DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo prospectivo, transversal, analitico, aleatorizado

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes con Lesiones Supratentoriales llevados a Cirugia Neuroldgica con
anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en Modelo Minto (TCI)

POBLACION ELEGIBLE
Pacientes con Lesiones Supratentoriales

METODO DE MUESTREO
Muestreo probabilistico sistemético

TAMANO DE MUESTRA
128 pacientes

NUMERO TOTAL DE SUJETOS (POR GRUPO O BRAZO)
e Grupo A: Remifentanil a la induccién CP 3 ng/ml= 64 Pacientes
e Grupo B: Remifentanil a la induccion CP 4 ng/ml = 64 pacientes
e Grupo A: Remifentanil en el transanestésico CP 1.5-3 ng/ml + Lidocaina
30mcg/kg/min = 64 Pacientes
e Grupo B: Remifentanil en el transanestésico CP 3-4.5 ng/ml + Lidocaina
30mcg/kg/min = 64 pacientes

TAMANO DE EFECTO
P<0.05

NIVEL DE CONFIANZA
95%

PODER ESTADISTICO
90%
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CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” de Lesiones supratentoriales que son llevados a Cirugia
Neuroldgica con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en
Modelo Minto (TCI)

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” llevados a Cirugia Neurolégica de Lesiones
Supratentoriales con Neuromonitoreo (BIS o0 EECG)

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” de Lesiones supratentoriales que son llevados a Cirugia
Neurolégica con anestesia total endovenosa usando como coadyuvante
Lidocaina a dosis de 30mcg/kg/min.

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” de Lesiones supratentoriales que son llevados a Cirugia
Neurologica con anestesia total endovenosa usando como inductor
Propofol con modelo TCI Eleveld a dosis segun consideracion del
Neuroanestesiologo en sala tomando en cuenta caracteristicas del
paciente.

EXCLUSION

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” llevados a Cirugia Neurolégica que no tengan diagnédstico
de Lesiones Supratentoriales.

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” llevados a Cirugia Neurologica de Lesiones
Supratentoriales con uso de un narcético diferente al Remifentanil.
Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” llevados a Cirugia Neurolégica de Lesiones
Supratentoriales con cambio de narcaético diferente al Remifentanil durante el
transanestésico.

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” llevados a Cirugia Neurologica sin Neuromonitoreo (BIS o
EECG).

ELIMINACION

Pacientes con expediente incompleto o falta de informacion en las notas
anestésicas.

Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” con alergia conocida al farmaco utilizado en estudio

Pacientes que nieguen la firma del consentimiento informado.



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

en el organismo

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrumento
conceptual operacional variable |y unidad de
medicion
Concentracion Cantidad de Se recuperara Cuanti Ng/ml
plasmatica farmaco que informacion de | tativa
circula en sangre | hoja
transanestésic
a
Efectos Efectos Se recuperara Cualitati | 1-
hemodindmicos | hemodinamicos | informacién de | va Hipotension
a diferentes a diferentes dosis | hoja transanes 2-
dosis de de Remifentanil tésica Bradicardia
Remifentanil
Frecuencia NuUmero de veces | Se recuperara Cuantita | Menos de 60
cardiaca gue se contrae el | informacion de | tiva Latidos por
corazén durante | hoja minuto
un minimo transanestésic (bradicardia)
a Mayor a 100
latidos por
minuto
(taguicardia)
Presion arterial Es la fuerza que Se recuperara Cuantita | Presion
ejerce la sangre informacion de | tiva sistolica
contra las hoja transanes menor a
paredes de las art | tésica 90 mmHg o
erias, que son una presion
grandes vasos diastdlica
por los que menor a
circula la sangre 60 mmHg

(Hipotension

)

Principales variables independientes, covariables y confusoras

las muestra
como un valor

a

Nombre Definicion Definicion Tipo de | Instrumento
conceptual operacional variable | y unidad de
medicion
Neuromonitoreo | Monitorizacion Cuantita | EECG
gue mide la Se recuperara tiva SEF95
irregularidad de informacion de (SEF:
las sefales del hoja Spectral
EEG procesadasy | transanestésic Edge

Frequency) o
limite
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numeérico, lo que
sefala el nivel de
profundidad
anestésica.

espectral,
que esla
frecuencia
por debajo
de la cual se
encuentra el
95% de la
potencia
espectral. Un
SEF <12-14
Hz indica
paciente
estd
adecuadam
ente
anestesiado
con respecto
al estimulo
(quirdrgico).

BIS

100
despierto
80-100
sedacion
superficial
60-80
sedacion
moderada
40-60
sedacion
profunda
0-20 brote
de supresiéon
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ANALISIS ESTADISTICO

DESCRIPTIVO

-Variables continuas distributivas normales (medias + DE) (medianas y IQR)
mediante t de student. De lo contrario mediante U de Mann-Whitney

-Variables categéricas (n y %) mediante la prueba exacta de Fisher.

ANALITICO (INFERENCIAL)

Prueba Bonferroni para ajustar la comparacion entre 2 grupos; se utilizara la prueba
de Manova para correccion de los mismos.

-Analisis de varianza (ANOVA) para comparar cada variable

-Un valor de p <0.05 se considerara estadisticamente significativo.

PAQUETERIA UTILIZADA

Todos los datos colectados se vaciaran en un libro Excel. El analisis de los datos se
realizard utilizando el Statistical Package for Social Science version 24.0 para
Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk, NY).

METODOLOGIA

Previa autorizacion del comité de ética del protocolo de investigacion del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, de “Remifentanil:
concentracion plasmética optima minima para manejo anestésico en cirugia
neurolégica” En el servicio de anestesiologia, en la sala de quiréfanos, durante
periodo preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio por medio de interrogatorio
directo y la exploracion fisica se capturaran los datos necesarios para elaborar la
hoja de valoracién preanestésica, se informara sobre el protocolo de investigacion,
y Si acepta participar, se firmara la carta de consentimiento informado al
procedimiento anestésico y de investigacion.

Se determinaran los grupos Ay B, correspondientes a la concentracion plasmatica
de Remifentanil a la induccién de 3 ng/mly el otro del rango 4 ng/ml. Asi como para
el mantenimiento transanestésico grupo A rango 1.5-3 ng/mly B 3-4.5 ng/ml, por lo
gue se registraran en el instrumento de recogida de datos la medicion de la
respuesta hemodindmica con remifentanil a concentraciones plasméaticas descritas,
asi como los parametros de neuromonitoreo (BIS o Electroencefalograma).

Al ingreso a la sala de quiréfano todos los pacientes serdn monitorizados de manera
no invasiva, Presion arterial no Invasiva (PANI), Frecuencia Cardiaca (FC),
Frecuencia respiratoria (FR), Electrocardiograma (EKG), Saturacion parcial de
Oxigeno (SPO2).



La induccién se llevara a cabo mediante administrados a todos los pacientes,
Remifentanil en perfusion TCI bomba Mindray BeneFusion SP5 modelo Minto
concentracion plasmatica 3 y 4 ng/ml segun sea el grupo, lidocaina bolo 1 mg/kg IV,
propofol concentracién plasmatica elegida por Neuroanestesiélogo en modelo TCI
eleveld, relajante neuromuscular elegido por Neuro anestesiologo en quiréfano. Se
mantendra la ventilacién por medio de mascarilla facial, esperando 2 a 3 minutos
posteriores a la administracion de los farmacos, alcanzando latencia especifica,
para poder realizar la laringoscopia, se efectuaran mediciones de signologia vital al
minuto, a los 2 minutos y a los 5 minutos posterior a la intubacion. Se colocara
bloqueo de escalpe a consideracion de Neuroanestesiologo en sala.

Transanestésico por medio de anestesia total intravenosa, lidocaina a dosis elegida
por Neuroanestesiologo en sala y Remifentanil en perfusion segun el grupo; A)1.5-
3 ng/ml + Lidocaina 30mcg/kg/ 6 B) 3-4.5 ng/ml + Lidocaina 30mcg/kg/ durante el
cual se registraran las constantes hemodinamicas correspondientes.

RECURSOS DEL ESTUDIO

Nombre Funciones delegadas
1 | Adscrito y Residentes de | Administracion de diferentes concentraciones
Neuroanestesiologia. plasmaticas de Remifentanil
2 | Fanny Rdoriguez Nufiez Disefio del protocolo, recoleccion de datos y
analisis de la informacion y presentacion de
resultados.
3 | Carmen Maria Chavez Pifia | Revisién y correcciéon de los datos e informacion
obtenida y procesada.

RECURSOS MATERIALES
e Computadora con Windows 10
e Programa Excel para recoleccion de datos
e Statistical Package for Social Science version 24.0 para Windows

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION CONSENTIMIENTO INFORMADO

Durante la valoracién pre anestésica del paciente, se explicara de forma detallada
gue formara parte de un protocolo el cual no conduce a ningun riesgo ni alteracion
del resultado quirargico.

INTERVENCION PROPUESTA

Aleatorizacion para asignacion de concentraciones plasticas de Remifentanil a la
intubacién y transanestésico.
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METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Llenado de base de datos Excel con las variables descritas para posterior analisis
de datos.

MANEJO Y PROCESAMIENTO DE DATOS
Statistical Package for Social Science version 24.0 para Windows

SEGURIDAD Y REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

Riesgo leve ya que es un farmaco aprobado por la FDA
Se realiza reporte centinela en caso necesario
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Margarita
Texto escrito a máquina
MÉTODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS


CONSIDERACIONES ETICAS

1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislaciéon y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para
la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como
investigacion sin riesgo.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién y se
llevard a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
“Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

o Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

o Este protocolo seré realizado por personas cientificamente calificadas
y bajo la supervision de un equipo de meédicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

o Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas para el
manejo de los datos en informes, tesis y publicaciones que deriven de
este proyecto. Para proteccion de identidad, cada paciente se
identificara con su niumero de registro y una numeracion consecutiva
segun la fecha de realizacion del procedimiento anestésico.

o El manejo de los datos sera exclusivo de los investigadores
participantes, por lo que los resultados del estudio seran estrictamente
confidenciales y exclusivamente para la academia.

o La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara
la exactitud de los resultados obtenidos.

4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cdédigo de
Nuremberg y el Informe Belmont



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 96 casos con una edad media de 44.1 + 15 afios (rango:
18 a 72 afnos). El diagnéstico mas frecuente fue meningioma (47.9%, n=46), seguido
de cavernoma (13.5%, n=13) y glioma (12.5%, n=12). Las caracteristicas por grupo
de dosificacion de remifentanilo se resumen en la Tabla 1. La edad media de los
pacientes fue significativamente menor en el grupo B (dosis total de remifentanilo >
3 mg) (35.4 vs 53.2, p<0.001).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes sometidos a cirugia neurolégica
con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en Modelo Minto, INNyN,
2022.

Caracteristica Dosis remifentanilo Valor de
Global
<=3 mg >3 mg (n=96) p
(n=47) (n=49)
Edad (afios) 532+126 354+120 441151 <0.001
Diagndstico
Adenoma 0, 0% 2,4.1% 2,2.1%
Astrocitoma 2,4.3% 1, 2% 3,3.1%
Cavernoma 4, 8.5% 9, 18.4% 13, 13.5%
Craneofaringioma 0, 0% 1, 2% 1, 1%
Gangliocitoma 0, 0% 1, 2% 1,1%
Glioblastoma 1,2.1% 1, 2% 2,2.1%
Glioma 8,17% 4,8.2% 12,12.5%
Hemangioblastoma 1,2.1% 2 4.1% 3.3.1%
0.529

Malformacién

; 3,6.4% 3,6.1% 6, 6.3%
arteriovenosa
Meningioma 24,51.1% 22,449% 46, 47.9%
Metastasis 2,4.3% 0, 0% 2,2.1%
Oligodendroglioma 1,2.1% 1, 2% 2 2.1%
Quistes cerebelosos 1.2.1% 0. 0% 1. 1%
Schwannoma 0, 0% 1, 2% 1,1%
Tumor rabdoide 0, 0% 1, 2% 1, 1%

Variables cuantitativas expresadas en media + desviacion estandar, contraste de
medias mediante prueba T-Student. Variables cualitativas expresadas en
frecuencias absolutas y porcentajes, contraste de hipotesis mediante prueba chi-
cuadrada
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El 51% (n=49) de los pacientes recibieron una CPl > 3 mg de remifentanilo, y el
restante 49% (n=47) una CPI <= 3 mg. La CPT minima media global fue de 2.37 +
0.66 (rango: 1.5 a 3.5 ng/mL) y la CPT maxima media global fue de 2.80 + 0.63
ng/mL (rango: 1.8 a 4.5 ng/mL).

El blogueo de escalpe fue efectuado en el 97.9% (n=94) de pacientes, ocupandose
en todos los casos del grupo Ay en 95.0% (n=47) del grupo B (p=0.162). El tipo de
neuromonitoreo efectuado se resume en la Tabla 2, empleandose SEF y BIS en
casi similar proporcion de forma global, asi como al estratificar por grupos (51% vs
49%, p=0.997), en todos los casos se mantuvieron a los pacientes con adecuados
niveles de sedacion en todo momento.

Tabla 2. Neuromonitoreo efectuado en los pacientes sometidos a cirugia
neurolégica con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en Modelo
Minto, INNyN, 2022.

Neuromonitoreo Dosis remifentanilo Valor de
Global
<=3 mg >3 mg (n=96) p
(n=47) (n=49)
SEF 24,51.1% 25,51% 49, 51% 0.997
Minimo 8-12 8-14 8-14
Maximo 12-14 12-14 12-14
BIS 23, 48.9% 24, 49% 47, 49% 0.997
Minimo 40 - 50 40 - 50 40 -50
Maximo 50 - 60 50 - 60 50-60

El monitoreo hemodinamico por dosis empleada de remifentanilo y global resume
en la Tabla 3. La ocurrencia de hipotension y bradicardia ocurri6 en mayor
proporcion de forma no significativa en los pacientes que recibieron una CPI > 3 mg;
los pacientes que tuvieron bradicardia también presentaron hipotensién al minuto y
2 minutos, y de estos mismos algunos persistieron (n=5) con los mismos efectos
hasta el minuto 5.

Tabla 3. Monitoreo hemodinamico a los 1,2 y 5 minutos de los pacientes sometidos
a cirugia neurologica con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en
Modelo Minto, INNyN, 2022.

Caracteristica Dosis remifentanilo Valor de
Global
<=3 mg >3 mg (n=96) p
(n=47) (n=49)
FC 1 min 70.7 +9.5 68.7+9.1 441+15.1 0.574
Bradicardia 4, 8.5% 7,14.3% 11, 11.5% 0.375
PAM 1 min 69.9+6.4 69.9+5.8 0.999
Hipotensién 4, 8.5% 7,14.3% 11, 11.5% 0.375
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FC 2 min 69.8+9.1 71.3+7.3 0.406
Bradicardia 4,8.5% 7,14.3% 11, 11.5% 0.375
PAM 2 min 69.7 +6.4 69.3+6.5 0.801
Hipotension 4, 8.5% 7,14.3% 11, 11.5% 0.375
FC 5 min 727+75 723+73 0.816
Bradicardia 2,4.3% 3,6.1% 5,5.2% 0.681
PAM 5 min 71.3+55 69.9+5.3 0.224
Hipotension 2,4.3% 3,6.1% 5,5.2% 0.681

FC: frecuencia cardiaca, PAM: presion arterial media. Variables cuantitativas
expresadas en media + desviacion estandar, contraste de medias mediante prueba
T-Student. Variables cualitativas expresadas en frecuencias absolutas vy
porcentajes, contraste de hipotesis mediante prueba chi-cuadrada

En la Figura 1 se aprecia la distribuciéon de efectos adversos (hipotension y
bradicardia) acorde la edad del paciente y dosis total empleada de remifentanilo,
identificandose que los casos se concentraron en el extremo superior derecho
(mayor edad y dosis). El andlisis de correlacion entre la edad y dosis total de
remifentanilo identific6 una relacion inversa negativa (R= -0.459, p<0.001,
R?=0.267, Figura 2).

Figura 1. Distribucién de casos que presentaron efectos adversos acorde edad y
dosis total de remifentanilo empleada en pacientes sometidos a cirugia neurolégica
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con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en Modelo Minto, INNyN,
2022.
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Figura 2. Correlacion entre la edad y dosis total empleada de remifentanilo en
pacientes sometidos a cirugia neurolégica con anestesia total endovenosa
utilizando Remifentanil en Modelo Minto, INNyN, 2022.
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Se ejecutd un andlisis de regresion logistica binaria incluyendo ambas variables
(edad y dosis de remifentanilo) a fin de identificar el impacto individual de cada una
sobre la aparicién de eventos adversos, el modelo explicé el 82% de la varianza (R?
de Nagelkerke: 0.820, p<0.001), apreciandose que la dosis total de remifentanilo
fue la que contribuyd en mayor manera a explicar los eventos adversos.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica binaria de la edad y dosis de remifentanilo
sobre la ocurrencia de eventos adversos en pacientes sometidos a cirugia
neurolégica con anestesia total endovenosa utilizando Remifentanil en Modelo
Minto, INNyN, 2022.

Variable Wald Odds ratio IC 95% Valor de p
Edad (afios) 8.952 1.712 1.204 — 2.435 0.003
Dosis total de 74831 B
remifentanilo 7.440 4,563,711.553 278,325,142,018.24 0.006

(mg)
(Constante) 8.325 0.000 0.004
Regresion logistica binaria, método hacia atrds con razén de verosimilitud, R? de

Nagelkerke: 0.820, p<0.001

Por ultimo, se trazé una curva (Figura 3) para determinar la dosis total éptima de
remifentanilo y los puntos de corte a los cuales aparecen los eventos adversos,
identificandose que a partir de los 2.7 ng/mL la ocurrencia de eventos adversos fue
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del 18.2%, 37% a 3.1 ng/mL, 54.5% a 3.35 ng/mL, 72.7% a 3.45 ng/mL y del 100%
ante 4.5/mL o superiores.

Figura 3. Ocurrencia de eventos adversos por dosis total de remifentanilo en
pacientes sometidos a cirugia neurolégica con anestesia total endovenosa
utilizando Remifentanil en Modelo Minto, INNyN, 2022.
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DISCUSION

En el estudio ha sido posible evaluar en una reducida muestra poblacional la dosis
Optima minima de Remifentanil y su repercusion en el control hemodinamico del
paciente, al emplear un opiaceo de accion ultra corta, durante la cirugia neurolégica

Muchos autores han demostrado que Remifentanil puede inducir una caida en la
Frecuencia cardiaca y la tension arterial en adultos, el mecanismo por el cual se
produce este efecto es mediado por disminucion central del tono simpatico y vagal.
Estos efectos son causados por disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas o en el gasto cardiaco, alteracién en los mecanismos barorreflejos y
depresion de la contractilidad miocardica.

La dosis de remifentanil en nuestros pacientes se ajusté a un rango terapéutico
correspondiente 3 ng/ml y 4 ng/ml respectivamente, para lograr una induccién
estable a un plano anestésico adecuado. El 100% de los pacientes se mantuvo en
un valor de BIS inferior a 60 y un SEF en EEG menor de 14, por lo que se corroboro
un adecuado nivel de sedacion de acuerdo con los métodos de neuromonitoreo
empleado, como se puede ver en la Tabla 2.

En nuestro estudio observamos una caida maxima de 11.5% en la frecuencia
cardiaca y de 11% en la tension arterial.

Como se evidencio en la tabla 3, las mediciones seriadas al 1, 2 y 5 minutos,
observandose cambios hemodinamicos entre los grupos Ay B, que recibieron dosis
de 3 ng/ml y 4 ng/ml, respectivamente, si bien fueron mayores los niameros y
proporcion en el grupo de dosis altas, se estratificaron los casos que presentaron
cabios hemodinamicos como la hipotension o bradicardia, sin encontrarse diferencia
estadisticamente relevante, es decir, fue azaroso.

En este protocolo, se observé que los pacientes con bradicardia también
presentaron hipotension. Dentro de los casos con variaciones en el pefrfil
hemodinamico, la tendencia en ellos fue que presentaron los eventos al minuto 1
también al minuto 2, augnue y solo una proporcion de ellos permaneci6 hasta el
minuto 5. Esto es relevante ya que se infiere que si se presenta un evento adverso
hemodinamico al emplear remifentanilo, éstos son identificado de forma inmediata,
estableciendo un perfil farmacocinético de seguridad durante el perido
transanestesico.

La figura 1 es una adaptacion al grupo de burbujas, en el eje X es la edad del
paciente, en el Y la dosis de anestesia y cada punto verde es un caso, y los circulos
azules representan los eventos adversos, visualmente nos ayuda a ver que los
eventos estuvieron en casos de edad avanzada. Los que tenian entre 50 y 60 afios
y dosis altas (4 ng/ml), y otro subgrupo de mas de 60 afios (cercana a 70 afios ) a
dosis bajas. Por lo que puede inferir que la dosis y la edad, estan relacionados. Es



probable que los requerimientos de Remifentanil varien con la edad del paciente por
las diferencias en cuanto a volumen de distribucién y aclaramiento.

Estudiando esta posible correlacion entre ambas variables, es decir, identificar si
estan relacionadas, se muestra la figura 2 evidenciando esta correlacion,
concluyendo que a mayor edad de los pacientes, la dosis de Remifentanil que se
empleo fue menor, obtuviendo un R de -0.459, es decir una relacion negativa
moderada, por cada unidad que sube la edad, la dosis disminuye en 0.459 veces.

Al saber que existe una relacion entre edad y dosis, el siguiente paso para saber
cual de las 2 variables esta impactando en la presencia de los eventos adversos, se
realizd un regresion logistica binaria, generando un modelo que se muestra en la
tabla 4. Enfocandonos en la columna Odds ratio (OR) podemos interpretar que al
aumentar en la edad (afos), el riesgo de evento adverso fue 1.712 veces mayor
(valor del OR), y en cambio cada cambio en la dosis de remifentanilo (ng/mL)
incremento el riesgo de evento en 4,563,711.553 veces, es decir, en absoluto el
predictor de evento fue remifentanilo.

Buscando prevenir variaciones hemodinamicas significativas, manteniendo en todo
momento un nivel de profundidad anestésica Gptima guiada por Neuromonitoreo,
trazamos una curva COR, que es la Figura 3, en la cual se traza en X las dosis
empleadas y en Y la cantidad de eventos adversos, en la que a partir de 2.7 ng/mL
se presentan eventos hemodinamico. Por lo tanto estos datos sugieren que a mayor
dosis, existieron mayor cantidad de eventos adversos, por tanto, se recomendaria
gue las dosis empleadas en cirugia neurolégicas sean menores a 2.7 ng/mL.
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CONCLUSIONES

En este estudio se pudo comprobar que son necesarias dosis de concentracion
plasmatica menores en Cirugia Neurolégica en comparacion con las dosis ya
descritas para otro tipo de cirugias.

Hasta el momento no se ha podido establecer con certeza una dosis 6ptima minima
de Remifentanil en cirugia Neuroldgica, sin emabrgo este trabajo suguiere que el
empleo de dosis menores a 3 ng/ml, son efectivas para un nivel de profundidad
anestesica adecuada en este tipo de procedimientos, con menor incidencia de
eventos hemodinamicos.

En los pacientes del grupo A (menor concentracién plasmatica) hubo un reduccién
del consumo total de Remifentanil de hasta un 28%, sin comprometer la efectivadad
del farmaco, y con menor variacion de la respuesta cardiovascular, siendo también
un mejor empleo de los recursos hospitalarios otorgados, asi como disminuyendo
costos.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Los datos aportados por el estudio son preliminares, por lo que serd necesario
ampliar la muestra poblacional para corroborar dichas observaciones y poder
comprobar que la dosis 6ptima minima recomendada de Remifentanil en cirugia
neuroldgica efectivamente corresponda a lo encontrado en este protocolo.

Otro sesgos que no habian sido contemplados inicialmente en este estudio es que
no se cuenta con otro monitoreo para valorar nocicepcion, solo la variables
hemodinamicas descritas.
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