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RESUMEN

Antecedentes: Los procedimientos quirdrgicos de corta duracion (< 30min)
son procedimientos muy seguros cuando es realizado por personal idoneo, pero
también puede ser muy estimulantes, desagradables o incomodos. La sedoanalgesia
para procedimientos cortos debe propender por la seguridad, la satisfaccion del
paciente y una rapida recuperacion sin efectos secundarios. El uso de opioides de
accion ultracorta (remifentanil) ha sido introducido como agente de uso intravenoso
para la analgesia general y muy poco es utilizado o indicado como agente sedante
analgésico para intervenciones quirargicas cortas. Objetivos: Evaluar la eficacia
sedoanalgésica mediante la comparacion de Remifentanil en perfusion continua
(grupo B) vs. bolos IV de Fentanil (grupo A) en pacientes sometidos a
procedimientos quirurgicos cortos en las areas de quirdfano, del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo. Método: Se realiz6 un estudio clinico prospectivo
controlado en el cual se compar6 la administracion de remifentanil por infusion
continua y fentanil por bolos, en 110 pacientes ASA I-Il, sometidos a limpiezas
quirdrgicas y LUI. Se evaluaron grado de analgesia (EVA), grado de sedacion,
variacion en la PA, FC, FR, SPO2%, y efectos colaterales. Analisis Estadistico: La
comparacion entre los grupos se efectu6 con la prueba exacta de Fischer y la prueba
del Chi2. Resultados: La presencia de agitacion, que corresponde al nivel 1 de
Ramsay, fue més frecuente en el grupo A (6 pacientes) que en el grupo B (2), en los
cuatro periodos evaluados. Con el remifentanyl obtuvimos un adecuado control del
dolor segin la escala de EVA de 0 en un 70,91%, mientras que el fentanyl
obtuvieron un EVA 1-3 (49-09%) y de 4-6 (14%). Fueron pocos los efectos
colaterales encontrados en nuestro estudio, pero se presentaron 6 casos de cambios
en la saturacion de oxigeno (por debajo de 90%), en ambos grupos Ay B y 1 caso de
depresion respiratoria, saliendo del cuadro sin consecuencias clinicas. Conclusiones:
La combinacién remifentanil-midazolam en procedimientos quirdrgicos cortos en
el hospital Teodoro Maldonado Carbo, resulto ser una técnica viable, segura 'y es mas

eficaz que la combinacion fentanilo-midazolam para sedoanalgesia intravenosa.

Palabras clave: SEDOANALGESIA INTRAVENOSA, REMIFENTANILO,
FENTANIL, PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS.
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SUMMARY

Background: The surgical procedures of short duration (<30min) are very safe
procedures when performed by qualified personnel, but also can be very
stimulating, unpleasant or uncomfortable. The sedoanalgesia for short procedures
must tend to the safety, patient satisfaction and rapid recovery without side effects.
The use of ultrashort-acting opioid (remifentanil) has been introduced as agent for
intravenous analgesia and very little is generally used as a sedative or analgesic
indicated for short surgical procedures. Objectives: To evaluate the efficacy
sedoanalgésica by comparing remifentanil continuous infusion (group B) vs. IV
boluses of fentanyl (group A) in patients undergoing short surgical procedures in
the areas of surgery, the Dr. Teodoro Maldonado Carbo Hospital. Methods: We
performed a prospective controlled clinical study which compared the
administration of remifentanil by continuous infusion and bolus fentanyl in 110
ASA I-11 patients who underwent surgical cleansing and SC. We assessed the
degree of analgesia (VAS), degree of sedation, variation in BP, HR, RR, SPO2%
and side effects. Statistical Analysis: The comparison between groups was
performed with Fischer's exact test and Chi2 test. Results: The presence of
agitation, which corresponds to Level 1 Ramsay, was more frequent in group A (6
patients) than in group B (2), in the four periods evaluated. With remifentanyl
obtained adequate control of pain according to VAS scale of 0 in a 70.91%, while
the EVA obtained fentanyl 1-3 (49-09%) and 4-6 (14%). Few side effects found in
our study, but were 6 cases of changes in oxygen saturation (below 90%) in both
groups A and B and 1 case of respiratory depression, leaving the table without
clinical consequences. Conclusions: The use of remifentanil-midazolam sedation-
analgesia with surgical procedures in the hospital short Teodoro Maldonado Carbo,
turned out to be a viable technique, safe and more effective than sedo analgesia of

fentanyl-midazolam.

Keywords: sedoanalgesia, remifentanyl, fentanyl, quirurgicos short procedures.
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EVA:
BZD:
ECG:
EVA:

FC:

HTA:
ASA:

TA:

TAM:

SNC:
SO;:
GO:
EEG:
UTI:
N,O:
PCS:
LUL:

RELACION DE ABREVIATURAS

Escala descriptiva simple

Escala de valoracion verbal

Escala de valoracion numérica

Escala Visual Analdgica
Benzodiacepinas

Electrocardiograma

Escala Visual Anéloga
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American Society of Anesthesiologists
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Tension Arterial Media

Sistema Nervioso Central

Saturacion arterial medido por pulsoximetria
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1. INTRODUCCION

Desde el principio de la vida el hombre ha buscado un medio de eliminar el
dolor, por lo tanto el constante desarrollo de la humanidad, lo ha llevado a la
permanente busqueda de respuestas cientificas en todos los drdenes. El dolor esta
definido como “Una sensacion fisica y emocional desagradable asociada a una
lesion tisular potencial o real”, dando como consecuencia una deficiente calidad
de vida en los pacientes. (1) La Anestesiologia ha venido, con el devenir de los
afios, buscando el anestésico ideal que ayude al paciente a conducirlo a un plano

analgeésico éptimo, lo cual implica un procedimiento seguro y efectivo. (2)

En la época actual, en la que la tendencia moderna y generalizada, es la
realizacion de cirugia ambulatoria, se hace imprescindible la utilizacion de
farmacos de rapido inicio de accién y eliminacion inmediata, sin acumulacién, sin
recirculacion de metabolitos, sin efectos residuales depresores, y que
adicionalmente a ello, permita una anestesia de calidad con seguridad, que
mantenga estable el sistema cardiocirculatorio, con minimos efectos sobre el
metabolismo, con poca o nula metabolizacion hepatica o eliminacion renal.(6)
Estamos definiendo al anestésico o a la técnica ideal para este tipo de cirugias

cortas.

El paciente puede experimentar dolor tanto en el pre, trans y postquirargico
(35). EIl manejo del dolor tansquirdrgico es un reto que poco a poco hemos
logrado controlarlo de forma eficiente, sobre todo en intervenciones de corta
duracién, para no convertirlo en una experiencia desagradable y traumatizante,
por lo que actualmente se han originado decenas de regimenes de dosificacion,

medicamentos y técnicas, y aun falta mucho por hacer.

Nuestro objetivo primordial debe ser, lograr una efectiva y eficiente
sedoanalgesia para disminuir el disconfort quirtrgico. Es con este fin que en el
hospital “Teodoro Maldonado Carbo” de Guayaquil hemos realizado un estudio

comparativo de la eficacia del remifentanil vs fentanil para el control del dolor,



mediante la sedoanalgesia en procedimientos quirdrgicos cortos en las aéreas de

cirugia y gineco-obstetricia.

En este trabajo se valord la analgesia y sedacion adecuadas para control del
dolor en los procedimientos quirargicos utilizando remifentanyl vs fentanyl como
una practica anestésica efectiva para manejo del dolor transquirdrgico sin que se
produzcan cambios hemodinamicos significativos de rapido inicio y de duracion
corta y con respuesta analgésica excelente con dosis bajas utilizadas, y a su vez no
se suprima la ventilacion espontanea y asi no poner en riesgo la vida del paciente,

lo que representa seguridad para el paciente. (34)

Al final de este estudio se obtuvieron resultados satisfactorios,
estadisticamente significativos, con el uso de la sedoanalgesia utilizando
remifentanil (grupo B) que con fentanil (grupo A). La sedacion fue mayor en el
grupo de remifentanil (grupo B). Asi mismo la evaluacion de la intensidad del
dolor fue menor en el grupo B. Concluimos que el uso de la sedoanalgesia con
remifentanil en procedimientos quirdrgicos cortos en el hospital Teodoro

Maldonado Carbo, es més eficaz que la sedo analgesia del grupo A.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los procedimientos quirdrgicos de corta duracion (< 30min) son
procedimientos muy seguros cuando es realizado por personal idéneo (3), pero
también puede ser muy estimulantes, desagradables o incomodos para el
paciente, por lo que se debe proveer al usuario de una analgesia eficiente de tal
manera que curse la intervencion quirdrgica sin eventualidades ni riesgos como
taquicardia, sudoracién, aumento de presion arterial, taquipnea, hipotension,
bradicardia y en algunos casos depresion respiratoria, evitando asi
complicaciones hemodindmicas, alto consumo del oxigeno e incluso amenaza de
la vida (4).

La técnica ideal para procedimientos quirdrgicos cortos es aquella que
proporciona condiciones Optimas tales como induccion rapida, sin cambios
bruscos de los pardmetros vitales, de facil administracion, vida media corta,
analgesia y control neurovegetativo. Con el desarrollo de nuevos agentes
intravenosos, como Remifentanil, con perfiles farmacocinéticas vy
farmacodinamicos tipicos, de duracién breve, de rapido inicio y rapida
desaparicion de su accidn, en caso de producirse efectos adversos graves (5), han
permitido que hoy en dia se haya incrementado la préctica de sedoanalgesia con

ese producto, haciéndolo muy apropiado para procedimientos quirdrgicos cortos.

El problema radica en que generalmente el uso de Remifentanil ha sido
introducido como agente de uso intravenoso para la anestesia general y muy poco
es utilizado o indicado como agente sedante analgésico para intervenciones
quirdrgicas cortas, en las sedoanalgesias de las intervenciones quirdrgicas cortas
que se llevan a cabo en los pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo,
generalmente se utiliza Fentanil, existiendo en algunos casos un manejo
inadecuado del dolor en estos pacientes, ya que la administracién de dosis largas o
repetidas da lugar a la acumulacion del farmaco en el organismo y prolongen su
accion (8) pues su metabolizacion ocurre a los 35 y 45 minutos, producto tal vez
del desconocimiento de la farmacocinética de otras drogas analgésicas; como es

el caso del remifentanil que presenta una farmacocinética Unica, con un inicio de



accion répida, una vida media sensible al contexto independiente de la duracion de
la perfusion y carece de efectos hemodindmicos importantes administrado a las

dosis recomendadas.

Mi interés es evaluar el grado de sedoanalgesia que se puede ofrecer en
estos casos quirdrgicos de corto tiempo, porque considero que dar una buena
analgesia ofrece optimas condiciones de estabilidad hemodindmica y un mayor

confort en los pacientes.

En el 2006 Gomez-Casero B., Delgado M., Losada N en la Unidad de
cuidados intensivos de dos hospitales de Espafia describieron el empleo de de
sedoanalgesia con Remifentanilo en el implante de marcapasos definitivo durante
7 meses, en 94 pacientes, demostraron que el Remifentanil en dosis de 0,1 a 0,15
mcgr/Kg/min proporciona una sedoanalgesia y comodidad satisfactoria y llegaron
a la conclusion gue el Remifentanilo es Gtil en el implante de MPD como método
de sedoanalgesia y que son necesarios futuros estudios para establecer
completamente su efectividad y seguridad en este tipo de procedimientos (6), en
el 2010 Verdejo-Sala en el Hospital Civil de Culiacan-Mexico evaluaron la
eficacia y seguridad de remifentailo-propofol vs fentanilo-propofol en legrado
uterino instrumentado, en 140 mujeres sometidas a LUI y las dividieron en dos
grupos, obteniendo como resultados que no hubo diferencias significativas en las
PAM, FC, Sat. O, y grado de analgesia, y concluyeron que la combinacion
remifentanilo-propofol resulto ser una técnica viable, con mayor eficacia y
seguridad que la combinacion fentanilo-propofol para la anestesia general
endovenosa (7), por lo que se selecciono este medicamento para ser utilizado en el

presente trabajo investigativo comparativo.

Por lo tanto nuestro propésito es obtener un manejo adecuado del dolor
transquirargico y demostrar la eficacia de la sedoanalgésia del remifentanil en los
procedimientos quirdrgico cortos en las areas de ginecologia (legrados), cirugia
(limpiezas quirtrgicas), en el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de Guayaquil, proporcionando
condiciones optimas para el procedimiento, sin cambios bruscos de los pardmetros

vitales, de facil administracion, vida media corta y analgesia, asi como la

4



satisfaccion del ginecélogo y/o cirujano y la paciente durante y después del
procedimiento, ademéas de una répida recuperacién y una mejor relacién costo
beneficio (8), evitando complicaciones hemodindmicas y alteracion en la
conservacion de su ventilacion espontanea sin que se altere su consumo de

oxigeno.
2.1 Formulacién
¢Qué método de sedoanalgesia es mas eficaz, el uso de remifentanil por infusion

continua o el uso de fentanyl por bolos intravenosos, en los procedimientos

quirdrgicos cortos?



3. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

3.1. OBJETIVO GENERALES

» Evaluar la eficacia y seguridad sedoanalgésica mediante la comparacion de
Remifentanil en perfusion continua vs. bolos IV de Fentanil en pacientes
sometidos a procedimientos quirdrgicos cortos en las areas de quir6fano,
del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Valorar el grado de dolor mediante aplicacion de la escala numérica del

dolor en los pacientes que les realizo procedimientos quirdrgicos cortos.

> Establecer el grado de sedacién presentada en los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos cortos mediante la escala de Ramsay

administrando ambos tipos de opiodes, en los dos grupos de pacientes.

» Comparar la calidad de la sedo-analgesia, hemodinamica y los efectos
adversos en la sedo analgesia con Remifentanilo en infusion continua con
bomba vs Fentanyl en bolo IV, en los pacientes sometidos a

procedimientos quirdrgicos cortos.



4. REVISION DE LITERATURA.

4.1. MARCO REFERENCIAL

El dolor, ya bien sea considerado como sintoma o enfermedad, es eterno:
existe desde siempre; es inevitable: no podemos predecir ni luchar contra su
aparicion y tampoco podemos definirlo con precision, a pesar de lo mucho que se
ha dicho y escrito sobre él. Légico es pensar, por tanto, que el dolor existid, desde
el comienzo de la vida o desde la aparicion del hombre sobre la tierra. Segun las
doctrinas cristianas, después de la creacion de Eva, que tuvo lugar a través de un
acto necesariamente doloroso para el cual Adan fue sometido a un plécido suefio,
ella misma y toda su descendencia fueron castigados con el dolor del parto (37).

Hasta mitad del siglo XIX no se usaban los analgésicos ni en el acto
operatorio. En 1803, Frederick Serturner, aisla y describe un alcaloide del opio,
que llamé morfina. En 1832, Robiquet aisla la codeina, desde entonces el uso de
los alcaloides puros comienza a reemplazar al extracto de opio. Pero el miedo a
los morficos y los prolongados efectos residuales de los anestésicos hacen que el
uso de analgésicos se reduzca al indispensable, pero ya para los afios 70 se
rechazaba la analgesia a demanda. (38, 39) Y actualmente se utilizan de forma
frecuente medicamentos opioides, (fentanilo y remifentanilo), con la puesta en
marcha de la escalera analgésica de la OMS que en el afio 2006 se celebro el 20
aniversario de creacion, pero aun falta mucho por hacer y la sedoanalgesia

constituye un procedimiento nuevo en el control del dolor.

4.2. MARCO TEORICO

4.2.1. DOLOR
4.2.1.1 Historia del dolor

Desde el principio de la ciencia se ha buscado un medio de eliminar el
dolor. En marzo de 1842 en Daniel Sville, Georgia, el Dr. Crawford Williamson

Long fue el primero en usar anestesia (éter) durante una operacion, al


http://es.wikipedia.org/wiki/2006

administrarla a un nifio antes de extirparle un quiste del cuello; sin embargo, sélo

dio a conocer esta informacion tiempo mas tarde.

Fue el doctor odontélogo Horace Wells quien comenzo a utilizar el éxido
nitroso como anestesia, después de habérselo visto utilizar al autotitulado Profesor
y Quimico Gardner Q. Colton en sus espectaculos, los cuales consistian en
administrar este gas a voluntarios del publico. Esto los ponia en un estado de
euforia y excitacion (a veces violentos), y perdian sus inhibiciones, lo cual
deleitaba al pablico. En una ocasion, uno de los voluntarios bajo el efecto del gas
se hirié y el doctor Wells observé que no sentia dolor. En base a esto decidié
comprobar en si mismo si el 6xido nitroso eliminaba el dolor y el 11 de diciembre
de 1844, tras aspirar el gas, su ayudante John Riggs le sacdé una muela sin que
Wells se quejara. Al despertar, Wells exclamo: "Una nueva era en la extraccion de
dientes".

Mas adelante, en octubre de 1846, fue William Morton, ayudante de
Wells, quien realiz6 una exitosa demostracion del uso de la anestesia al aplicarsela
a un paciente del doctor John Collins Warren. El doctor Warren pudo eliminar un
tumor del cuello de su paciente sin que este sintiera dolor alguno. Desde entonces,
Morton se dedico a administrar anestesia, ocultando el tipo de gas que usaba (que
él llamaba "letheon™) para usarlo en exclusividad pero se vio forzado a revelar que

se trataba de éter. Desde ese momento, el uso de éter se difundio rapidamente.

En 1848 se dio el primer paso utilizando el cloroformo. Ese mismo afio en
un hospital de Edimburgo el tocélogo James Simpson y el Dr. John Snow
practicaron el primer parto sin dolor. La madre estuvo tan agradecida que nombré
a su hija "Anestesia". Este hecho no se popularizé hasta el afio 1853 cuando Snow
aplico el cloroformo a la reina Victoria en el parto del principe Leopoldo de

Sajonia-Coburgo-Gotha. Después del parto, nombr6 al doctor Sir.

Para lograr su objetivo que es suprimir el dolor, la anestesiologia debid
experimentar diferentes formas de llevar al individuo a un coma farmacoldgico
reversible, es decir, anular la actividad cortical a través de drogas que provocan

una estabilizacion de la membrana celular de la neurona por una hiperpolarizacion



de la misma, al bloquear la entrada del ion calcio a través de los canales ionicos.
Esta es una de las teorias de la farmacologia més aceptada sin que todavia sea la

ultima palabra (8).

4.2.2. Definicion de dolor

El dolor no es una modalidad sensitiva sino una experiencia. La
International Association for the study of pain lo define como “una experiencia
sensitiva y emocional desagradable, en relacion con dafio tisular real o potencial.
Ademas, como experiencia subjetiva se encuentra influido por una gran variedad
de factores: cultura, nivel socioecondémico, estado psicoldgico, miedo, ansiedad,
tipo y lugar de la cirugia, ambiente, prejuicios, experiencias previas, edad, estado
fisico, calidad de los cuidados pre y posoperatorios y habilidad cognoscitiva, entre
otros. (9) El dolor es también un problema fisico, psicolégico y social, que puede
afectar el desenvolvimiento y conducta normal de un individuo. La respuesta al
dolor es muy variable entre las personas, asi como el mismo individuo en

diferentes momentos. (10)

La nocicepcién es la actividad neuroldgica desencadenada por estimulos
potencialmente dafiinos para los tejidos. Estd modulada por factores
psicobioldgicos y puede percibirse o no como dolor. Por otra parte, el término
sufrimiento alude a la repercusion negativa que multitud de factores entendidos
como "pérdida” tienen para la persona y que pueden ser dolorosos fisicamente o
provenir de otros ambitos (incapacidad o deficiencia fisica, otros sintomas
somaticos o psicopatoldgicos, aislamiento o injusticia social o familiar, problemas

espirituales, etc.).

El traumatismo y el dolor quirdrgicos originan una respuesta endocrina
qgue se traduce en una mayor secrecién de cortisol, catecolaminas y otras
hormonas propias del estrés fisico o emocional. Taquicardia, hipertension,
disminuciones regionales en la corriente sanguinea, alteraciones en la respuesta
inmunitaria, hiperglucemia, lip6lisis y balance nitrogenado negativo pueden ser
consecuencia de los cambios metabdlicos mencionados y de otros mas. La

respuesta al estrés pudiera influir en la morbilidad y mortalidad peri operatorias.



El abordaje del problema del dolor ha de ser multidisciplinario y contener
aspectos de diagndstico y tratamiento especifico segun el tipo, intensidad y
duracion del dolor. Aunque la base del tratamiento analgésico es farmacologica,
no se deben olvidar las medidas encaminadas a resolver o aliviar los problemas
psicoldgicos, quirdrgicos, rehabilitadores, conductuales o incluso espirituales que

en muchas ocasiones complican la evolucion del sintoma "dolor". (11)

4.2 .3. Clasificacién del dolor

Los criterios de clasificacion del dolor son mdltiples, algunos proponen
clasificar el dolor, principalmente, con base en su origen y causas. Se reconocen
dos tipos principales de dolor periférico (superficial y profundo), dolor central y
dolor psicdgeno (12). Aqui se incluyen los mas relevantes.

«» CUALIDAD: localizado, irradiado, difuso, fantasma.

% MECANISMOS NEUROFISIOLOGICO:

R/

% Nociceptivo (somatico, visceral)

R/

%+ Neuropatico (central, periférico)

% Clasificacion TRADICIONAL. Duracién
» Agudo

o

o%

» Cronico:

e

AS

Benigno o no Oncoldgico

o

Maligno u Oncoldgico

X/
o

Intensidad: Leve, moderado, intenso.

+» Calidad: Urente, lancinante, punzante, qguemante.

4.2.3.1. Dolor Agudo y Crénico

La diferenciacion entre dolor agudo y cronico se basa tanto en el factor
tiempo, como en los mecanismos fisiopatologicos que originan el dolor. EI dolor

agudo es la consecuencia inmediata de la activacion de los sistemas nociceptivos;
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se manifiesta generalmente después de una lesion tisular somética o visceral, es
autolimitado y desaparece habitualmente con la lesion que lo origind. Tiene una
funcién de proteccidn biolodgica al actuar como una sefal de “alarma” a nivel del
tejido lesionado. Los sintomas psicoldgicos asociados son escasos Yy
habitualmente limitados a una ansiedad leve. Se trata de un dolor de naturaleza
nociceptiva y que aparece por una estimulacion quimica, mecénica o térmica de

nociceptores especificos.

El dolor crénico, sin embargo, no posee una funcion protectora, y mas que
un sintoma de una lesion, puede considerarse en si mismo una enfermedad. Se ha
definido como un dolor que persiste al menos un mes después de la lesion causal,
pudiendo perpetuarse por un periodo de tiempo prolongado después de dicha
lesion e incluso en ausencia lesion periférica. En el paciente con dolor crénico
ocurren una serie de cambios que incrementan la percepcion del dolor. (13) El
dolor cronico causa insomnio, anorexia, disminucion de la actividad psiquica y
depresiones reactivas que a su vez lo aumentan provocando un circulo vicioso que

se ha de romper lo més pronto posible con un tratamiento adecuado. (14)

4.2.3.2. Dolor nociceptivo y dolor neuropatico

En funcién de los mecanismos neurofisioldgicos que originan el dolor, se
definen dos tipos distintos, el nociceptivo y el neuropatico. El dolor nociceptivo,
también denominado dolor ‘“normal” o “fisioldgico”, se produce como
consecuencia de una lesion somatica o visceral y en la mayoria de individuos
forma parte de la reaccion normal frente a dicha lesion. ElI dolor somatico se
origina por una lesion a nivel de la piel, los musculos, ligamentos, articulaciones o
huesos. Se caracteriza por ser un dolor bien localizado, circunscrito a la zona
dafada, y que no suele acompafiarse de reacciones vegetativas (nauseas, vomitos,
diaforesis entre otras). El dolor visceral se origina por la lesién de 6rganos
internos, aunque en condiciones fisiologicas, no todas las visceras manifiestan
dolor en respuesta a estimulos nocivos. Se caracteriza por ser difuso y extenderse
a otros territorios alejados del 6rgano lesionado. Con frecuencia se localiza en una
superficie del organismo distante de la viscera que lo origina, y en estos casos se

denomina dolor referido. Se acomparia con frecuencia de reacciones vegetativas.
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El dolor neuropético, llamado también “anormal” o “patoldgico”, aparece
en una minoria de individuos y es el resultado de una lesion y alteracion de la
transmision de la informacion nociceptiva a nivel del Sistema Nervioso Periférico
(SNP) o Central (SNC). En este caso no existe relacion causal entre la lesion
tisular y el dolor. Una de sus principales caracteristicas, que se puede considerar
patognomonica, es la presencia de alodinia, es decir la aparicion de dolor frente a
estimulos que habitualmente no son dolorosos. En base a las caracteristicas del
estimulo nociceptivo y la respuesta al mismo, se han descrito tres fases o tipos de

dolor, que se producen por mecanismos neurofisiolégicos diferentes.

El dolor de “fase 1” es aquel que aparece tras un estimulo nocivo breve,
sefiala o indica la presencia de una lesion tisular y es una sensacion necesaria para
la supervivencia del individuo. Las vias y mecanismos de transmisién implicados
pueden sufrir una modulacion inhibitoria a distintos niveles, hasta alcanzar la
corteza cerebral. En esta fase existe una correlacion estrecha entre los cursos
temporales del estimulo nocivo y la sensacion dolorosa. El dolor de la “fase 2”
aparece como respuesta a estimulos prolongados que producen lesién tisular e
inician procesos inflamatorios y muestra la capacidad de respuesta o “adaptacion”
del sistema nervioso frente a una agresion que requiere un proceso de curacion y

cicatrizacion.

La transmision nociceptiva experimenta dos cambios importantes. Por una
parte, la presencia de factores titulares liberados por el proceso inflamatorio causa
una sensibilizacion de los nociceptores periféricos, lo que produce una
disminucion del umbral de excitacion y un aumento de las descargas de las vias
aferentes. Estos cambios originan a nivel del SNC, un aumento de la excitabilidad
neuronal y la puesta en marcha de mecanismos de amplificacién de las respuestas.
Como consecuencia, se pierde la estrecha correlacion entre la intensidad del
estimulo y magnitud de la respuesta (dolor), persistiendo el dolor aun en ausencia

de nueva lesion tisular.

Los dolores de la “fase 3” corresponden a estados dolorosos anormales,

debidos generalmente a lesiones de los nervios periféricos o del SNC y se
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caracterizan por la falta de relacion entre lesion y dolor. Los dolores de las “fases
1 y 2” son debidos a estimulos nocivos de corta duracion o a lesiones periféricas,
mientras que los dolores de “fase 3” son sintoma de enfermedad neuroldgica y
aparecen como dolores espontaneos provocados por estimulos inocuos o dolores
intensos ante estimulos nocivos de baja intensidad. En esta fase el sistema
nociceptivo se comporta de forma andmala ya sea por alteraciones intrinsecas a

nivel del SNC o por descargas repetidas de origen periférico (15).

4.2.4. Evaluacion del Dolor

El dolor ha venido midiéndose mediante métodos subjetivos (por un
observador o por el propio paciente), por estimacién de las funciones organicas
alteradas (método fisiologico) y segun el requerimiento de analgésicos. Los
inconvenientes que tiene la valoracion por parte de un observador, conviene tener
en cuenta que algunos pacientes pueden presentar dificultades de expresion que
hagan imposible la utilizacion de instrumentos de autovaloracién (nifio de edad
preverbal, paciente con retrazo mental o estados demenciales) en estos casos la
ayuda de un observador puede permitir una aproximacion necesaria, aunque tal
vez no del todo validad para el control del dolor. Para medir la intensidad del

dolor existen escalas y cuestionarios:

ESCALAS: Miden intensidad.

m  EDS: Escala descriptiva simple
m  EVV: Escala de valoracion verbal
= EVN: Escala de valoracion numérica

®m  EVA: Escala Visual Analdgica

CUESTIONARIOS: Miden intensidad, incapacidad, alteraciones de la

afectividad.

®  McGill: para dolor cronico
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® Lattiner: mide intensidad, incapacidad, frecuencia, etc. Es fécil y

rapido.

4.2.4.1. Métodos de valoracion subjetiva verbal

Estd constituida por cuatro vocales ordenados de menor a mayor
intensidad del dolor. (16)

EEV de Keele EEV de Payne

Ligero 0 = Ausencia del dolor
Moderado 1 = Dolor ligero
Intenso 2 = Dolor moderado
Agonizante 3 = Dolor intenso

En la actualidad se prefiere la escala de cinco puntos:

e Dolor leve

e Dolor moderado
e Dolor fuerte

e Dolor muy fuerte

e Dolor insoportable

Existe otra escala que es la de el alivio del dolor utilizando expresiones absolutas

0 = No alivio

1 = Alivio ligero

2 = Alivio moderado
3 = Alivio completo
4 = Alivio total

Esta escala de alivio asume que el paciente recuerda la intensidad del dolor

que sufria en la valoracion previa a la administracion del analgéesico. En las

escalas anteriormente mencionadas su valoracion es subjetiva por lo que su
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sensibilidad y confiabilidad es baja. Existen otras escalas de valoracion del dolor
con mas sensibilidad y confiabilidad como son: (16)

4.2.4.2. Evaluacion del dolor por escalas

Se utiliza una escala numérica de valoraciéon verbal de 0 a 10, donde O es

ausencia de dolor y 10 dolor insoportable.

a. Escalas visuales analdgicas (EVA)

Es el método cuantitativo del dolor por excelencia en la clinica y la escala
considerada mas efectiva, préctica y fiable, aunque requiere una minima
capacidad de entendimiento del enfermo y por tanto su uso estara limitado en la
poblacién anciana, o con discapacitacion psiquica. Consiste en una linea recta de
10 cm, horizontal y carente de numeros intermedios, donde sus extremos estan
delimitados por los términos: "ausente de dolor" y "maximo dolor". Suele ser la
preferida por los pacientes para medir los cambios de intensidad, siendo
aconsejable utilizar siempre la misma regla. Se aplica para medir tanto la

intensidad algica como el alivio del dolor obtenido. (Fig. 1), (Fig. 2) y (Fig. 3).

En un extremo “ausencia del dolor” y “el peor dolor imaginable en el
extremo”. Se pide al paciente que marque un punto de la linea, al nivel que

considera su dolor actual (17).

e FEvaluacion del dolor en nifios

Algunos autores también han empleado escalas de autovaloracion basadas en
caras para nifilos mayores. (Fig. 4). Puede considerarse que en general, los nifios

mayores de 7 afios pueden utilizar los métodos de autovaloracion de los adultos.

4.3. SEDO-ANALGESIA

Estado que permite tolerar al paciente dolor o procedimientos dolorosos
manteniendo de forma adecuada la funcion cardiorrespiratoria y la capacidad de
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respuesta a estimulos verbales o tactiles.(36,18). Hoy en dia hay que evitar que
exista dolor en el paciente a través de la analgesia, mediante técnicas de anestesia

loco-regional (quiréfano) o, mediante la administracion de farmacos. (17)

4.3.1. Terminologia

El término "Sedacion Consciente" introducido por la “American Dental
Society of Anesthesiologyl”, se refiere a un estado de depresidn de la consciencia
inducido por drogas, durante el cual, el paciente responde a 6rdenes verbales,
solas o bien acompafadas de ligeros estimulos tactiles. No requiere intervencién
para mantener la via aérea, presenta una ventilacion espontanea adecuada y la
funcion cardiovascular estd normalmente mantenida. (Definicion aprobada por la
“ASA House of delegated” en el 1999 y refrendada en el 2004). (18)

La "American Society of Anesthesiologists” (ASA) prefirio acufiar el
término “"Sedacion/Analgesia” para referirse a la “Sedacion Consciente”,
definiéndola como la administracion de sedantes y analgésicos durante la
realizacion de algin procedimiento bajo anestesia local o sin ésta. Este cambio en
la terminologia existente se debid, entre otras razones, a la aparicion de algunos
accidentes anestésicos en los cuales coincidieron varios factores: el paso de un
estado de “Sedacion Consciente” a un nivel de sedacion mas profunda. Este paso
se produce frecuentemente y con gran facilidad, ya que mantener el mismo nivel
de sedacion el 100% del tiempo que dura el estimulo doloroso ya sea diagnostico,

terapéutico o quirdrgico es casi imposible.

Esta dificultad se debe a la gran variabilidad de la intensidad con que el
estimulo doloroso se produce, no solo entre diferentes pacientes y diferentes
especialistas, sino incluso en un mismo paciente con un mismo especialista a lo
largo del tiempo que dura éste. En el estado de sedacion profunda el paciente
queda desprotegido por la depresion de los reflejos protectores, situacion en la

cual es necesaria la presencia de un anestesiélogo o persona entrenada. (3)
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4.3.2. Definicion

La sedacion en el paciente consciente o la “Sedacion/Analgesia” es una
técnica anestésica indicada en pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas
minimamente invasivas, pruebas diagndsticas o terapéuticas de aplicacion molesta
0 dolorosa para el paciente, 6sea la Sedoanalgesia es el procedimiento que
combina sedacion y ausencia de dolor. Las necesidades de sedacion no son
homogéneas para todos los pacientes, ni siquiera para el mismo paciente durante
el curso de un procedimiento. Por lo tanto, es necesario individualizar el
tratamiento en funcion de las circunstancias que condicionan el estado fisico del
paciente (ASA), los requerimientos analgésicos individuales, la delicadeza con
que se practica la prueba diagndstica, terapéutica o quirtrgica y en funcién de
aquellos momentos, en que se produce mayor intensidad del dolor por una mayor

intensidad del estimulo.

Un paciente podra pasar de estar correctamente sedado a una sedacion no
correcta, debido a una maniobra repentina que supone un estimulo de mayor
intensidad dolorosa. Debemos tener presente que la sedacion no es un
procedimiento estatico y que debe ser adaptado a la condicién dindmica del
paciente y del procedimiento terapéutico, diagndstico o quirtrgico que se esta
realizando, razén por la cual la permanencia del anestesiélogo es obligada, aunque
personas entrenadas puedan colaborar en la administracion de la anestesia. La
sedacion es un estado previo a la anestesia, en el que el paciente se encuentra

dormido pero esté reactivo y se le puede despertar. (13)

Sedacion consciente: Estado médico de depresion de la conciencia que permite
mantener los reflejos protectores, permite al paciente mantener la permeabilidad
de la via aerea independiente y continuamente y por Gltimo permite una adecuada

respuesta a la estimulacion verbal.
Sedacion profunda: Estado médico de depresidn de la conciencia que no permite

que el paciente despierte facilmente, en el que existe una pérdida parcial o
completa de los reflejos protectores, existe incapacidad para mantener la
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permeabilidad de la via aérea de forma independiente y por ultimo existe
incapacidad para responder adecuadamente a la estimulacion fisica.

Anestesia general: Estado médico de depresion de la conciencia en el que hay
pérdida de los reflejos protectores, con incapacidad absoluta para mantener la
permeabilidad de la via aérea y una incapacidad absoluta para responder estimulos

incluso estimulos dolorosos.

4.3.3. Métodos de Monitorizacion

1. Cardiovascular y Respiratorios: ECG, TA, Capnografia, Pulsioximetria.
2. Clinicos: Escalas de Ramsay,
3. Tecnoldgicos: BIS, Saturacion Oxigeno Cerebral. (3)

Hay distintas escalas que evaltan el nivel de sedacidn, la mas utilizada es

la Escala de Ramsay (tabla 1):

El nivel ideal de sedacion es el nivel 2 y 3, denominados sedacion
consciente. Si se va aumentando el nivel de sedacion se llega a la sedacién
inconsciente, con la problematica derivada de ello: pérdida de reflejos, posibilidad
de broncoaspiracién, depresién y parada respiratoria. Se puede profundizar tanto
en la sedacién que se llega a alcanzar una anestesia general. Los farmacos de
eleccion en la administracion de la sedacion en el paciente consciente, son
aquellos que presenten un manejo versatil y caprichoso en funcion de nuestras
necesidades, que tenga un inicio de accién rapido, una vida media corta y que no

se acumule. (19)

Estas caracteristicas nos permitirdn decidir en qué momento y con qué
intensidad queremos que actue, asi como decidir el final de su accion. También es
importante que los farmacos elegidos tengan nulos o minimos efectos
secundarios. De los farmacos que disponemos en el mercado actual, los mas
cercanos a la accion deseada para obtener una sedacion/ analgesia con el paciente

consciente son aquellos que por sus propiedades farmacocinéticas y
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farmacodindmicas tienen un inicio de accién mas rapido, una vida media mas
corta y una eliminacion y aclaramiento alto no dependiente en su totalidad del

funcionamiento del higado y del rifion y que no presente metabolitos activos.

La asociacion de farmacos mas utilizados es la de Benzodiacepinas (BZD) y
opioides o propofol en perfusion; teniendo en cuenta que esta asociacion potencia
la accién analgésica de los mérficos asi como, los morficos potencian la accion
sedante de las BZD. A dosis equilibradas la asociacion de ambos tiene efectos
beneficiosos. Esta préctica requiere monitorizacion de constantes respiratorias
(frecuencia respiratoria, Sat O,.) y hemodindmicas (frecuencia cardiaca, tension
arterial). Los agentes mas comunmente usados para este tipo de sedacion son el
propofol, las benzodiacepinas y los opiaceos y para este estudio hemos elegido
BZD y opioides (3).

4.4. OPIOIDES O HIPNOANALGESICOS

4.4.1. Historia

Los efectos psicoldgicos, hipnéticos, y analgésicos del opio ya eran
conocidos por los sumerios, el opio fue cultivado por asirios y egipcios 400 afios
antes de Cristo. Los griegos, de acuerdo con los escritos de Homero, ya conocian
al opio y sus derivados, 900 afios antes de Cristo. También los arabes lo conocian
y fueron los que introdujeron el opio a China y Oriente. Paracelsos (1493-1541)
prepara la tintura de laudano o de opio, ain en uso en la medicina moderna. En
1803, Frederick Serturner, un joven farmacéutico aleman, aisla y describe un
alcaloide del opio, que llamé morfina (por Morfeo, Dios griego de los suefios). En
1832, Robiquet aisla la codeina, y en 1848, Merck aisla la papaverina. Desde
entonces el uso de los alcaloides puros comienza a reemplazar al extracto de

opio.(2)
% FUENTE DEL OPIO: El opio es obtenido del exudado lechoso que surge

al hacer una incision en las semillas inmaduras encapsuladas, de la planta Papaver

Somniferum o Adormidera. Es una planta natural del Asia Menor, Egipto, y
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China. El jugo lechoso es secado al aire para formar una masa gomosa de color
marrén. Sometido a un proceso de intensa desecacion se forma un polvo que
contiene los alcaloides activos (25 %), del peso, que son mas de 20 con acciones

farmacologicas conocidas.(10)

4.4.2. Quimica y Clasificacion

Los alcaloides del opio, pueden ser divididos quimicamente en dos grupos:

1) Derivados FENANTRENICOS
1) Derivados BENZILISOQUINOLINICOS

Los radicales ubicados en posicién 3, 6, y 17, sirven para la obtencion de los
alcaloides derivados. Los derivados benzilisoquinolinicos derivan del grupo
isoquinolina al que se le acopla un grupo bencilo, los mas importantes son la

papaverina, noscapina, y narceina

4.3.3. Mecanismo de Accidén

Los opiodes actian como drogas agonistas 0 antagonistas que se unen a un
receptor para desencadenar o frenar una respuesta. Estos receptores estan en los
sitios pre-sinapticos y postsinapticos en el sistema nervioso central
(principalmente cerebro y médula espinal). Estos receptores se activan
normalmente por ligandos enddgenos llamados endorfinas (dinorfina, encefalina).
Los opiodes mimifican la accion de las endorfinas en los receptores, resultando en
activacion de sistemas moduladores del dolor. La union de un ligando ex6geno
(opiode) agonista inhibe la adenilciclasa activada llevando a hiperpolarizacion de
la neurona lo cual resulta en supresion de descargas espontaneas y respuestas
evocadas. Los opiodes también pueden interactuar con transportadores
transmembranas de iones de calcio y actlan pre sinapticamente interfiriendo con
la liberacion de neurotransmisores como acetilcolina, dopamina, norepinefrina, y

sustancia P. (4)
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4.4.4. Receptores Opiodes.

Se conoce con certeza la existencia de tres tipos de receptores opioides, |,
0, Y K, y es muy posible que de ellos existan varios subtipos, aunque a efectos
practicos bastan estos tres. (Existe el llamado receptor ORL1 pero se desconoce
todavia su funcion. Estos receptores son moléculas enddgenas que pertenecen al
grupo de receptores celulares de membrana, constituidos por una cadena proteica
con siete segmentos transmembrana, asociados a proteinas G. Se encuentran
distribuidos a todo lo largo y ancho del sistema nervioso, tanto el central como el

periférico y el entérico. (Tabla 1)

Légicamente, su ubicacion marca la accion del farmaco opioide, ya que, si
la accion de un farmaco se debe a su interaccién con su receptor y a la cascada de
procesos neuronales resultantes de esa interaccion, el sitio en el que se encuentre

el receptor opioide condicionara la accién del farmaco que con él interactia.

Los receptores opioides reciben légicamente las sefiales de sus ligandos
naturales, las encefalinas, endorfinas y otros neuropéptidos opioides. En general,
las consecuencias neuronales inmediatas de la activacién de estos receptores
consisten en una reduccion de la actividad neuronal: pierde excitabilidad y pierde
capacidad para liberar sus neurotransmisores especificos. Ello se debe
basicamente a la inhibicion de la adenililciclasa, a la apertura de canales de
potasio y al cierre de canales de calcio; quedando deprimida, la transmision

nerviosa. (21)

4.3.5. Efectos Fisiologicos de los Opiodes

Producen analgesia mediante su union a varios receptores especificos del
sistema nervioso central y, posiblemente, también del periférico. Pueden ser
productos naturales derivados del opio o sintéticos similares a la morfina.
Generalmente son considerados de eleccion para el tratamiento del dolor agudo
muy importante y del dolor cronico canceroso. A diferencia de los analgésicos
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menores, no presentan "techo" analgésico, por lo que la dosis maxima sélo esta

limitada por los efectos adversos.

A dosis mayores puede originar amnesia y, pérdida de conciencia, nunca
hipnosis ni a dosis elevadas .Inducen una depresion respiratoria dosis dependiente
y, a nivel cardiovascular disminucion de la frecuencia cardiaca y de la T.A,,
siendo bastante estables hemodinamicamente. Otros efectos son la rigidez
muscular, miosis (excepto la Meperidina que causa midriasis) y, muchos opioides
como la morfina inducen liberacién de histamina, sin embargo, existen otros
como el Fentanilo y Remifentanilo que no producen alta incidencia de nauseas y
vomitos. Tabla Il (22)

4.4.6. Clasificacion de los Opiodes

4.4.6.1 Clasificacion segun su origen

Analgésicos opiaceos naturales (morfina, Codeina)

Analgésicos opiaceos semisintéticos (heroina, pentazocina, nalorfina)

Analgésicos opiaceos sintéticos (meperidina, metadona, fentanilo)

4.4.6.2 Clasificacion funcional de los opiaceos

Agonistas puros

Aquellos opioides que tienen una accion preponderante sobre el receptor L,
presentando la maxima actividad intrinseca. Entre estas moléculas tenemos a la
morfina, petidina, metadona, fentanilo y sufentanilo, entre otras. La morfina y
todos los agonistas puros producen un sindrome opiaceo cualitativamente similar

en el que se encuentran efectos depresores y estimulantes. (23)

e Agonistas parciales

22



Este grupo esta representado por un gran numero de opioides, cuyas acciones
si bien no difieren mucho entre si, presentan a veces algunas particularidades.
Todos ellos presentan una accion sobre el receptor que es marcada y menor accion
sobre el receptor i que los agonistas puros, por lo tanto es logico que su accion
intrinseca sea menor a la de éstos y en algunos casos se habla claramente de un

efecto techo.

Algunos autores subdividen a los agonistas parciales en agonistas parciales
propiamente tales, haciendo referencia a su accién sobre el receptor W, pero no
alterando su accién sobre receptor. El farmaco tipo es la buprenorfina, el cual
tiene una accion intrinseca menor a morfina y que administrada a continuidad de
un tratamiento con opioides agonistas puros puede desencadenar sintomas de
privacion por lo tanto no lo diferencia mucho al segundo grupo en la divisién de
agonistas parciales, el de los agonistas-antagonistas mixtos, haciendo en este caso
alusién a una clara accién antagonista, accién que como se ha visto también la
posee la buprenorfina. En este grupo se clasifica la nalbufina, pentazocina y el

butorfanol.

e Agonistas-antagonistas mixtos.

Son normalmente agonistas de los receptores K (kappa) pero antagonista o

agonistas parciales de los U (mu) (pentazocina, butorfanol, nalbufina). (23)
e Antagonista puros.
Son aquellos opioides que tienen afinidad por los tres tipos de receptores
opioides, pero carecen de actividad intrinseca, los ejemplos tipicos de este tipo de
moléculas es la naloxona y naltrexona. (4)

4.4.6.3. Clasificacion segun su potencia analgesica

e Menores: codeina, dehidrocodeina, tramadol

e Mayores: fentanilo, morfina, buprenorfina, oxicodona, pentazocina
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4.4.7. Farmacocinética

Partiendo de que el plasma es el vehiculo de transporte de las drogas desde
y hacia sus sitios de accion, almacenamiento, biotransformacion y excrecion; la
concentracion de la droga en el plasma es generalmente proporcional (pero no
necesariamente igual) a la concentracion en éstos sitios. Los factores que influyen
la concentracion de los opioides en el plasma afectan su concentracion a nivel de
los receptores. Esta relacion para los fentanilos es extremadamente variable, la
misma dosis pueden dar distintas concentraciones sanguineas y las mismas
concentraciones sanguineas pueden dar distinta magnitud de efectos dentro de un
rango de 10 veces de variaciones. Las concentraciones plasmaticas efectivas
pueden diferir marcadamente dependiendo de la premedicacion y de los farmacos

que se utilicen preparatoriamente y el estado del paciente

La concentracién pico plasmatica ocurre casi inmediatamente luego de la
administracion en bolo, y luego disminuye rapidamente a medida que la droga es
rapidamente distribuida hacia los tejidos blancos. Luego de unirse al receptor
sufre un proceso de redistribucion y de almacenamiento en tejidos como el

pulmon y el masculo.

FENTANILO: para sedoanalgesia de corta duracién puede ser muy util en bolos
Unicos de 0.025 — 0.1 mg 1.V., cuidando cuando se debe repetir la dosis. Inicio de
accion rapida de 4-5 min. y de corta duracion 1-2 h

REMIFENTANILO: se acerca al perfil de farmaco ideal por sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Es el opiaceo de efecto més rapido 1-1.5
min. y mas corto 20 min. Se metaboliza independientemente de la funciéon renal y

hepética. La dosis de sedoanalgesia es 0.01- 0.03 micrg/Kg/min. (19)
Los opiaceos debido a la rapida instauracion del efecto presentan muy

buenos efectos sedativos y de corta duracion pero causan obnubilacién, disforia,

sopor y depresion respiratoria segun la dosis. Los mas usados son el fentanilo, que
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debido a su liposolubilidad presentan mayor afinidad por los tejidos y mayor
volumen de distribucion, no siendo muy adecuados para la infusion continua,
debido a la acumulacion que se produce, en cambio el Remifentanil es

hidrosoluble, ideal para la infusion continua. (3)

4.5. REMIFENTANIL

4.5.1. Descripcion

Remifentanilo ha estado disponible para su uso durante la induccién y el
mantenimiento de la anestesia general desde 1996. Fue sintetizado evaluando una
serie de compuestos de la 4 anilinopiperidina e incorporado diferentes grupos
sustitutivos de alkil éster en distintas posiciones del anillo piperidina. El
remifentanilo es el primer miembro de un grupo de farmacos conocido como
Opioides Metabolizados por las Esterasas. (2) Es un metil éster derivado de las
piperidinas (3 [4-metoxicarbonil] [(1-oxopropil)-fenilaminol]-1-piperidina) acido
propidnico metil éster) que se une en un 92% a las proteinas. Con fuerte afinidad por
los receptores p y menos para los receptores & y K, no se une significativamente a

ningun otro receptor y es antagonizado competitivamente por la naloxona.

4.5.2. Propiedades de remifentanilo HCI

El remifentanilo esta caracterizado por una rapida insercién (aprox. 1 min.)
y una rapida compensacion (aprox. 10 min.) de efecto (farmacodindmicas en
tiempo real). La clave de las propiedades Unicas y los importantes beneficios

clinicos, es el metabolismo esterasa de remifentanilo.

El clorhidrato de remifentanilo (anteriormente denominado G187084B), es un
agonista selectivo de los receptores de opioides, que posee una unién de tipo
metil-éster que lo hace susceptible al metabolismo de las esterasas de la sangre y
de otros tejidos. Este tipo de opioides pueden ser metabolizados por las esterasas

inespecificas, 1o que hace que su vida media sea corta y que su efecto sea breve.
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El metabolito acido producido por la lisis del enlace tipo éster, el GR90291X, es

aproximadamente 4600 veces menos potente que el remifentanilo. (22)

4.5.3. Metabolismo

El principal metabolito de remifentanilo, acido remifentanilico, ha
demostrado tener alguna actividad agonista p-opiacea. Estudios en perros, sin
embargo, han demostrado que este metabolito solo tiene 1/4600 th de potencia de
la droga principal como un agonista p-opiaceo. El &cido remifentanilico es
eliminado por medio de los rifiones y, en sujetos con funcion renal normal, el
periodo de eliminacion es de aprox. 90 minutos. Este valor es incrementado hasta

26 hs. en sujetos con severa deficiencia renal.

El remifentanilo es un nuevo agonista de los receptores p opioides, con
una potencia analgesica similar al fentanil. EI remifentanil es el primero de los
opioides metabolizado por las esterasas. Tiene una corta duracidn de accion con
una vida media de 8 a 10 minutos, siendo predecible la terminacién efecto.
Pertenece al grupo de las 4-anilidopiperidinas. Su férmula molecular es
C20H28N205HCI con un peso molecular de 412.9D. (Fig. 5)

El remifentanil se metaboliza tanto en la sangre como en otros tejidos:
aproximadamente entre 16 y 18% del metabolismo total puede realizarse en el
tejido muscular, cerebro, pulmon, higado y rifiones. De estos, es el masculo el que
mas contribuye al metabolismo (5-9%), mientras que el clearence intestinal es de
(6-7%). Muy poco clearance ocurre en el higado y rifiones (0-3%) de manera que
la presencia de trastornos hepaticos o renales no influyen sobre su eliminacion.
(24)

4.5.4. Farmacocinética y periodo contexto-sensitivo

Para una droga como el remifentanilo, la cual es rapidamente eliminada de
la sangre, hay una opinion creciente que el periodo terminal no refleja
adecuadamente la curva de decaimiento de la concentracion global. Como una
alternativa, el concepto del periodo contexto-sensitivo (PCS) fue desarrollado por

Hughes et al. Esto es definido como el tiempo tomado para el efecto de
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concentracion local de un agente anestésico intravenoso en caer hasta 50%
siguiendo una duracion de infusion variable con una tasa fija. Para remifentanilo
HCI, el PCS es de s6lo 3-5 minutos, lo cual es mucho menos que su periodo de
eliminacién terminal, y permanece constante independientemente de la duracion
de la infusion de remifentanilo y el PCS es de 44 minutos para el alfentanil. El
efecto de acumulacion del remifentanilo es minimo comparado con el resto de los

opiaceos.

El remifentanilo se comporta siguiendo el modelo bicompartimental
durante la primera hora y pasando al modelo tricompartimental después de una
hora de infusion. Tiene un volumen de distribucion bajo por su relativamente baja
liposolubilidad. La vida media se estima de 9 - 11 minutos. El clorhidrato de
remifentanilo tiene una vida media de 2 a 3 afios en forma liofilizado y a temperatura

ambiente, pero se recomienda almacenarlo por debajo de 25° Celsius.

Es estable hasta por 18 meses a 30° C y 6 meses a 40° C. Una vez
reconstituido en solucion, su estabilidad serd Gnicamente de 48 horas temperatura
ambiente. Su pKa es de 7.07 y el coeficiente de particion octanol aguaes de 17.9 a

pH 7.4. El pH una vez en solucion esta en el rango de 2.3 a 3.5. (24)
4.5.5. Distribucién y eliminacion

La farmacocinética de remifentanilo puede ser descripta acorde a los
modelos de dos o tres compartimientos. Esto es, un modelo de dos
compartimientos describe la farmacocinética del remifentanilo més exactamente
para la primera hora siguiente a la infusion, mientras que un modelo de tres

compartimientos es mas exacto posteriormente.

El rapido metabolismo del remifentanilo, en el compartimiento central
(sangre y tejidos son rapidamente inundados) marcadamente limita la distribucion
al segundo y tercer compartimiento (tejido adiposo y otros tejidos no tan bien
inundados), lo cual es reflejado en su pequefio volumen de distribucion. El
volumen central de distribucion es de alrededor de 100 ml/kg, y el volumen de

estado estacionario de distribucion es aproximadamente de 350 ml/kg.
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Las concentraciones en sangre de remifentanilo son proporcionales a la
dosis administrada a través de la tasa de dosaje recomendada. Por cada 6.0
ug/kg/h aumenta la tasa de infusion, la concentracion en sangre de remifentanilo

HCI aumenta en aproximadamente 2,5 mg/ml.

Remifentanilo esté ligado en aproximadamente un 70% a las proteinas del
plasma. La eliminacion media de remifentanilo en adultos jovenes saludables es

aproximadamente 40 ml/min/kg.

4.5.6. Dilucion y recomposicion

No se recomienda su administracion en la misma linea intravenosa de
sangre, suero o plasma, ya que se puede producir la hidrdlisis del medicamento. El
remifentanilo (base de 5 mg) se suministra como polvo liofilizado en frascos y debe
ser reconstituido antes de la administracion intravenosa. Después de reconstituido, el
remifentanilo es estable durante 24 horas a temperatura ambiente. Se ha demostrado
que las soluciones de remifentanilo pueden administrarse en la misma linea de
infusion que la solucion glucosada al 5%, al igual que con el Ringer lactado. Los
diluyentes recomendados son agua para esterilizada para inyeccion, 5 % dextrosa,

5 % dextrosa y 0,9 % solucion salina, o 0,45 solucién salina

Cada vial contiene:

Remifentanilo (como clorhidrato) 5 mg
Glicina 15 mg
Acido clorhidrico diluido.....c.s.p.  pH

Agua para inyecciones volumétricas * c.s

* Se elimina el agua del producto durante el proceso de liofilizacion.
4.5.7. Resultados de los Estudios Preclinicos

La farmacologia del opioide remifentanilo, ha sido estudiada in vitro e in vivo.

Los resultados de estos estudios indican que:

1) Los efectos del remifentanilo estan mediados por los receptores
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2) La naloxona antagoniza los efectos del remifentanilo

3) La potencia del remifentanilo es similar a la de los compuestos del grupo de la 4-
anilidoperidina como el fentanilo, el sufentanilo y el alfentanilo, pero la duracion

del efecto del remifentanilo es mucho menor que la de estos compuestos y:

4) No existe evidencia de que el medicamento se acumule después de la

administracion repetida de bolos o infusiones prolongadas de remifentanilo

Se han realizado estudios in vivo para evaluar las caracteristicas farmacoldgicas
generales del remifentanilo y para buscar reacciones adversas. Los resultados de

estos estudios demuestran que:

1) EIl remifentanilo es un opioide potente de corta accion, que tiene un perfil
hemodinamico similar al de otros opioides del grupo de la 4-anilidoperidina,

pero que la duracidn de su efecto es muy breve

2) Los efectos cardiovasculares del remifentanilo parecen ser mediados

predominantemente, si no es que exclusivamente, por receptores de opioides y:
3) No hay interaccion entre el remifentanilo y la succinilcolina.(22)

Los efectos depresores cardiovasculares que pudieran presentarse, pueden
contrarrestar, ya sea disminuyendo la dosis de remifentanilo o el agente hipnético
concomitante, o mediante el suministro de  liquidos, agentes vasopresores 0

anticolinérgicos

La rapida desaparicion de la accion del remifentanil, significa que su efecto
desaparece entre 5y 10 min. después de detener la infusion. Es necesario adelantarse
al dolor antes de que aparezca en el postoperatorio inmediatamente utilizando un

analgésico de larga duracién 20 o 30 min. antes de descontinuar la infusion

La rapidez y calidad de recuperacion de la anestesia depende de la eleccion y
dosis del agente hipnético concomitante mas que la misma dosis de remifentanilo.
No debe utilizarse solo para la induccion sino en combinacion con un agente
hipndtico como el tiopental o el propofol puesto que su uso como agente Unico

inductor provocaria rigidez muscular severa.
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Ademas, los estudios de toxicidad reproductiva realizados con el
remifentanilo, no contraindican la inclusion de mujeres en edad fértil en los estudios
clinicos de este agente. El remifentanil y, o sus metabolitos cruzan la placenta, pero
no se localizan en los tejidos fetales. En comudn con otras drogas de la clase de las
anilinopiperidinas la estructura quimica del remifentanil no parece tener
caracteristicas asociadas con la carcinogenicidad y también se ha demostrado

carencia de toxicidad genética (25).

4.5.8. Respuestas Hemodinamicas

El remifentanilo produce los efectos hemodinamicas (bradicardia e
hipotension) tipicos de los opioides potentes. El inicio del efecto es muy rapido y el
intervalo de tiempo para observar el efecto méximo es muy breve. Los efectos de
depresion hemodindmica son méas notorios cuando se usa simultdneamente con el
isofluorano que cuando se usa con N,O. Asociado al propofol o tiopental puede
reducir la presién arterial de un 17 a 23%. Estos efectos no son mediados por la
liberacion de histamina. Proporciona una buena estabilidad hemodinamica y a
altas dosis no produce liberacion de histamina.

Los efectos hemodinamicos pueden ser revertidos rapidamente por medio de
medicamentos adrenérgicos y anticolinérgicos y frecuentemente se resuelven solos,
en pocos minutos, aun sin tratamiento. El pre-tratamiento con glicopirrolato atenta

los efectos hipotensores del remifentanilo administrado con isofluorano.

4.5.8.1. Efectos respiratorios.

Produce como el resto de los opiaceos depresion respiratoria dependiente
de la dosis. Es més potente que el alfentanil después de una dosis en bolo pero es
mas rapida la recuperacion. Velocidades de infusion de 0.1 p/kg/min permiten la
respiracion espontanea en pacientes despiertos y a 0.05 p/kg/min con isoflurano o

menos de 0.05 p/kg/min con propofol (133 w/kg) en pacientes anestesiados.
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4.5.8.2. Grupos de pacientes especiales

e Deficiencia renal

No hay cambios significativos en la farmacocinética de remifentanilo en
los pacientes con grados variables de deficiencia renal, incluso después de la
administracion de hasta 3 dias. Como se mencioné anteriormente, la eliminacion
del metabolito del &cido remifentanilico es reducida en los pacientes con
deficiencia renal, y en aquellos con moderada-severa deficiencia renal la
concentracion de este metabolito se previd que alcanzaria aprox. 100 veces el

nivel de remifentanilo en estado estacionario.

La acumulacién del metabolito, sin embargo, no resulta en efectos
opiaceos clinicamente relevantes, inclusive después de la administracion de
infusiones de remifentanilo HCI de hasta tres dias en estos pacientes. Por
consiguiente, ajustes de dosaje no fueron necesariamente considerados en ambos,

anestesia general o unidad de cuidados intensivos (UTI).

e Deficiencia hepéatica

La farmacocinética de remifentanilo es invariable en pacientes con severa
deficiencia hepéatica aguardando transplante de higado, o durante la fase
anhepaética de cirugia de transplante de higado. Por consiguiente, no se han hecho
recomendaciones especiales de dosaje, tanto para anestesia general como para el
uso en la UTI. Los pacientes con severa deficiencia hepética, sin embargo, pueden
ser ligeramente mas sensibles a los efectos depresivos respiratorios de
remifentanilo. Estos pacientes deben ser monitoreados detalladamente y las dosis
de remifentanilo tituladas de acuerdo a las necesidades individuales de los

pacientes. (26)
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e Pacientes pediatricos

Hay un nimero de reportes de uso exitoso de remifentanilo para anestesia en
nifios y recién nacidos. La farmacocinética de remifentanilo en nifios y recién

nacidos bajo el efecto de anestesia es similar a la reportada en jovenes adultos.

e Pacientes mayores de edad

La eliminacion de remifentanilo es ligeramente reducida en pacientes
mayores de edad (> 65 afios) comparada con pacientes jovenes. La actividad
farmacodinamica de remifentanilo crece con el aumento de edad. Los pacientes
mayores de edad tienen un indice remifentanilo de EC50 para la formacion de
ondas delta en el electroencefalograma (EEG), eso es un 50 % menos que en
pacientes jovenes. Para uso durante anestesia general, estad recomendado que la
dosis inicial de remifentanilo sea reducida al 50 % en los pacientes mayores de
edad.

e Pacientes obesos

En general, es recomendado que el dosaje de remifentanilo sea reducido en
pacientes obesos, basados en un peso corporal ideal. Esto es porque la eliminacion
y el volumen de distribucion de remifentanilo estan preferentemente asociados

con un peso corporal ideal.

e Embarazoy lactancia

El remifentanilo ha demostrado atravesar la placenta en humanos. Como
actualmente no hay estudios adecuadamente controlados en mujeres embarazadas,
se recomienda que remifentanilo deba ser usado durante el embarazo solo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial del feto. Se desconoce si el
remifentanilo es excretado en la leche humana. No obstante, las madres en
lactancia deberian ser advertidas para discontinuar el amamantamiento en las 24

hs. posteriores a la administracion de remifentanilo. (27)
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4.5.9. Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion de Drogas

4.5.9.1. Contraindicaciones

El remifentanilo estd contraindicado en la administracién epidural y
espinal por contener glicina y en pacientes con hipersensibilidad conocida a los
analogos del fentanilo. No se recomienda su uso en pacientes embarazadas o
durante la lactancia, en niflos menores de 2 afios y para el uso prolongado en

unidades de cuidados intensivos por no tener hasta el momento datos suficientes.

4.5.9.2. Reacciones Adversas

Como el remifentanilo es un agonista m - opioide, las reacciones adversas
son similares a las que ocurren con los derivados de la 4-anilidoperidina (fentanilo,
sufentanil y alfentanilo) incluyendo: depresion respiratoria, bradicardia, hipotension

y rigidez muscular.

Puede aparecer rigidez muscular en el 9 % de los pacientes después de la
utilizacion del remifentanil (similar a la del fentanil). La utilizacion de un
hipnotico potente o un relajante muscular la reduce al 1%. La rigidez muscular es
un efecto que se ha observado con el uso de grandes dosis administradas en bolos
(>2 m g/Kg.) o en infusion (>0.2 m g/Kg. /min.), aun sin el uso simultaneo de un
blogueador neuromuscular. La rigidez muscular se resuelve rapidamente con la
administracion de succinilcolina u otro bloqueador neuromuscular de accién breve,
como los usados rutinariamente durante la intubacién endotraqueal. Las medidas de
apoyo ventilatorio usadas en la actualidad, son suficientes para prevenir que haya
episodios de hipoxia. Algunos casos de rigidez muscular han ocurrido cuando el
remifentanilo se usa como analgésico postoperatorio. La mayoria de los casos han
ocurrido poco tiempo despues de administrar un bolo répido de remifentanilo o
después de incrementar la velocidad de infusion. No se recomienda el uso de bolos

de remifentanilo para el control del dolor postoperatorio.
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El remifentanil utilizado a dosis de 1 p/kg seguidos de una infusion de 0.5
a 1.0 pg/kg/min produce depresion respiratoria. Se produce una reduccion de la
presion arterial del 17-32% a dosis de 1p/kg en la induccidn junto con el tiopental
y propofol. Utilizando el remifentanilo a dosis de 0.5-1p/kg con propofol a dosis

de 100p /kg/min la incidencia de hipotensién esta en el 2-3%.

Aparecen nauseas y vomitos en mas del 10% de los pacientes. Los
escalofrios, bradicardia, apnea y depresion respiratoria aparecen del 1 al 10%.
Hipoxia y estrefiimiento aparecen en el 0.1 a 0.9%. Se debe contar en todo
momento con un antagonista de opidceos como la naloxona, para usarlo como
antidoto en el tratamiento de la depresion respiratoria si se considera necesario.
Los efectos de bradicardia e hipotension del remifentanilo se han contrarrestado

con el uso de agentes anticolinérgicos (atropina) y adrenérgicos (noradrenalina).

4.5.9.3. Interaccion de Drogas

No se producen interferencias farmacocinéticas entre el propofol, tiopental
e isolurano. Hay una sinergia entre el remifentanilo y estos agentes anestésicos

gue produce un ahorro de los mismos. (30)

4.5.10. Usos y ventajas

Remifentanilo ha sido sometido a un extenso programa de pruebas
preclinicas y actualmente se utiliza para inducir y mantener la anestesia y para el

tratamiento inmediato del dolor postoperatorio (2).

Las Ventajas o beneficios del remifentanilo son los siguientes:

e No hay acumulacién en el cuerpo y por lo tanto no hay efectos adversos
tardios aun con administraciones prolongadas

e Pueden conseguirse cambios rapidos en los requerimientos anestésicos o
analgeésicos intraoperatorios

e Hay respuestas rapidas y predecibles a las alteraciones en las dosis

e Esuna anestesia individualizada
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e Da una analgesia profunda intraoperatoria evitando el estrés sin depresion
respiratoria postoperatoria.

e Reduccidn considerable en los agentes hipnoticos requeridos

e Recuperacion rapida independiente de la duracion del suministro

e No requiere de ajustes de dosis especiales en pacientes renales o hepaticos

e Sin grandes cambios en las caracteristicas farmacocinéticas en los nifios y

ancianos. (23)

Otras ventajas:

e La rapida insercion y compensacién del procedimiento con remifentanilo
facilita la titulacion de los efectos (farmacodinamica en tiempo real).

e Metabolismo de esterasa significa la no acumulacion y la previsibilidad,
rapida compensacion de los efectos, incluso después de altas dosis y
administracion prolongada.

e Periodo de eliminacion menor a 10 minutos.

e EI principal metabolito, &cido remifentanilico, tiene insignificante
actividad agonista p-opiécea.

o Significativo efecto de ahorro de sedantes.

e Remifentanilo es apropiado para el uso en pacientes de la UTI, incluso
con significativa deficiencia renal o hepatica. No hay evidencia de efectos
farmacodinamicos prolongados de significacion clinica en dichos
pacientes.

e Remifentanilo provee rapida recuperacion post-infusion de la funcion
respiratoria.

¢ Remifentanilo provee buena estabilidad hemodinamica.

¢ Remifentanilo es bien tolerado. El perfil de episodios adversos es tipico
de un potente agonista p-Opiaceo.

e El uso de remifentanilo en la técnica de analgo-sedacion en pacientes de
la UTI ofrece el potencial para analgesia mejorada y confort del paciente,
mientras que permite una rapida y previsible recuperacion seguida a la
discontinuacion de la infusion.

e Sedacion consiente para procedimientos cortos. (0.1 ug/kg/min) (3)
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4.5.11. Dosis y Administracion

Remifentanilo ha sido sometido a un extenso programa de pruebas
preclinicas y actualmente se utiliza para inducir y mantener la anestesia y para el
tratamiento inmediato del dolor postoperatorio. (2) El remifentanilo solo se

administra por via intravenosa.

La induccion puede hacerse indistintamente con un bolus de 1 p/kg/min
muy lento o una infusion a 0.5 - 1 pw/kg/min durante 10 minutos antes de la
intubacion endotraqueal y una dosis normal de un agente hipnético. La
preadministracion de un anticolinérgico reduce la incidencia de bradicardia.
(Tabla 1V)

Las dosis en ancianos deben reducirse a la mitad, asi como en pacientes
ASA 111/V. La utilizacién de infusiones continuas de diferentes farmacos por via
intravenosa que se dosifican en mcgr/kg/min, puede plantear ciertas dificultades a
la hora de administrar las dosis en un lenguaje aceptable para muchas bombas de

infusion continua (ml/h).

Desafortunadamente, no siempre se dispone de este tipo de bombas de
infusion, en cuyo caso la Unica alternativa es la utilizacion del calculo aritmético
para traducir las dosis de mcgr/kg/min en un valor que la bomba de infusion
estandar acepte (normalmente ml/h). Existen muchas férmulas que intentan
simplificar estos célculos, y por lo tanto reducir la posibilidad de errores, que en
muchos casos pueden tener consecuencias devastadoras, tanto desde el punto de

vista clinico como médico-legal.

Una de estas formulas, permite la utilizacion facil, segura y efectiva de
remifentanilo, cuando no se dispone de bombas de infusion programadas, sin la
necesidad de utilizar complejas férmulas matematicas. Remifentanilo, un opiaceo
sintético de vida media ultracorta, se administra por infusion continua intravenosa
en dosis de 0,05-1 mcgr/kg/min para la obtencion de analgesia y
sedacion. Utilizando infusiones con concentraciones de remifentanilo de 60
mcgr/ml, basta con saber el peso del paciente para rapidamente calcular el ritmo

de infusion continua en ml/h requerido.
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Asi, 1 mcgr/kg/min = peso del paciente, en ml/h

Ejemplo. Para 1 mcgr/kg/min:

Dosis de 1 mcgr/kg/min, infusion de remifentanilo de 60 mcgr/ml:

Peso Ritmo de infusion
50 kg 50 ml/h
60 kg 60 ml/h
70 kg 70 mil/h

Asi por ejemplo:

Paciente de 50 kg

Dosis requerida mi/h
1 mcgr/kg/min. 50
0,1 mcgr/kg/min 5
0,2 mcgr/kg/min 10

y asi sucesivamente. (25)

Explicacién: 1mcgr/ (50 kg)/60 min = 3.000 mcgr/h de remifentanilo.
Como la concentracién de remifentanilo en la infusion es de 60 mcgr/ml,
necesitaremos 50 ml/h para administrar la dosis correcta. Sabiendo es muy facil

calcular.

4.6. FENTANIL

4.6.1. Descripcion

El fentanil es un opioide sintético agonista Mu, de extrema liposolubilidad,
relacionado con las fenilpiperidinas con el nombre quimico de N-(1-fenetil-4-
piperidil) propionanilide citrato (1:1) y una foérmula quimica de C22H28N20
C6H80O7 y un peso molecular de 528.60. El citrato de fentanil es un potente

narcotico analgésico de 75-125 veces mas potente que la morfina, de accion

37



inmediata a los 30 seg. El citrato de fentanil es un polvo blanco poco soluble en
agua. (20)

4.6.2. Mecanismos de Accion

El preciso mecanismo de accién del fentanil y otros opioides no es
conocido, aunque se relaciona con la existencia de receptores opioides estéreo
especificos presinapticos y postsindpticos en el SNC y otros tejidos. Los oipoides
imitan la accion de las endorfinas por unién a los receptores opioides resultando
en la inhibicion de la actividad de la adenilciclasa. Esto se manifiesta por una
hiperpolarizacion de la neurona resultando en la supresion de la descarga
espontanea y las respuestas evocadas. Los opioides también pueden interferir con
el transporte de los iones calcio y actuar en la membrana presinaptica interfiriendo

con la liberacion de los neurotransmisores.

4.6.3. Farmacodinamia, Farmacocinética y Metabolismo

4.6.3.1 Farmacodinamia

Los primeros efectos manifestados por el fentanil son en el SNC y 6rganos
qgue contienen masculo liso. El fentanil produce analgesia, euforia, sedacion,
diminuye la capacidad de concentracién, nauseas, sensacion de calor en el cuerpo,
pesadez de las extremidades, y sequedad de boca. El fentanil produce depresion
ventilatoria dosis dependiente principalmente por un efecto directo depresor
sobre el centro de la ventilacion en el SNC. Esto se caracteriza por una
disminucion de la respuesta al diéxido de carbono manifestdndose en un aumento
en la PaCO, de reposo y desplazamiento de la curva de respuesta del CO; a la
derecha. El fentanil en ausencia de hipoventilacion disminuye el flujo sanguineo

cerebral y la presion intracraneal.

Puede causar rigidez del musculo esquelético, especialmente en los
musculos tordcicos y abdominales, en grandes dosis por via parenteral y
administrada rapidamente. El fentanil puede causar espasmo del tracto biliar y

aumentar las presiones del conducto biliar comin, esto puede asociarse con
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angustia epigéstrica o colico biliar. El estrefiimiento puede acompariar a la terapia
con fentanil secundario a la reduccion de las contracciones peristalticas
propulsivas de los intestinos y aumento del tono del esfinter pilorico, valvula
ileocecal, y esfinter anal. El fentanil puede causar naduseas y vomitos por
estimulacion directa de de la zona trigger de los quimiorreceptores en el suelo del
cuarto ventriculo, y por aumento de las secreciones gastrointestinales vy

enlentecimiento del transito intestinal.

El fentanil no provoca liberacion de histamina incluso con grandes dosis.
Por lo tanto, la hipotension secundaria por dilatacion de los vasos de capacitancia
es improbable. El fentanil administrado a neonatos muestra marcada depresion del
control de la frecuencia cardiaca por los receptores del seno carotideo. La
Bradicardia es mas pronunciada con el fentanil comparada con la morfina y puede
conducir a disminuir la presion sanguinea y el gasto cardiaco. Los opioides
pueden producir actividad mioclonica debido a la depresion de las neuronas
inhibitorias que podria parecer actividad convulsiva en ausencia de cambios en el
EEG.

4.6.3.2. Farmacocinética y Metabolismo

En comparacién con la morfina, el fentanil tiene una gran potencia, mas
rapida iniciacion de accion (menos de 30 seg), y una mas corta duraciéon de
accion. El fentanil tiene una mayor solubilidad en los lipidos comparado con la
morfina siendo mas facil el paso a través de la barrera hematoencefalica
resultando en una mayor potencia y una mas rapida iniciacién de accion. La
rapida redistribucion por los tejidos produce una mas corta duracién de accion. El
fentanil se metaboliza por dealquilacion, hidroxilacion, e hidrélisis amida a
metabolitos inactivos que se excretan por la bilis y la orina. La vida media de
eliminacion del fentanil es de 185 a 219 minutos reflejo del gran volumen de
distribucion. El pKa del fentanilo es de 8.43. La union a las proteinas es de 79 a

87% a pH de 7.4, los cambios de pH afectan a la unién de proteinas. (28)

4.6.4. Indicaciones y Uso
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El fentanil se usa por su corta duracion de accion en el periodo
perioperatorio y premedicacién, induccion y mantenimiento, y para el control del
dolor postoperatorio. El fentanil es también usado como suplemento analgésico en
la anestesia general o regional. El fentanil puede ser también usado como agente
anestésico con oxigeno en pacientes seleccionados de alto riesgo. Puede usarse
intratecal o epidural para el control del dolor postoperatorio. El Fentanilo y sus

derivados pueden ser usados como anestésico principal.

Una de las principales preocupaciones de los anestesiologos es hoy en dia
disminuir las respuestas de estrés del organismo hacia la agresion quirdrgica. Los
opioides en especial los fentanilos son las drogas mas utilizadas para ese fin.
Administrado a dosis medias (10 a 30 microgramos/kg), el Fentanilo se comporta
como anestésico principal. Cuando se lo utiliza a estas dosis, sobre todo en
neonatos o lactantes pequefios o en mal estado general es necesario contar con
salas de recuperacion con la posibilidad de poder contar con ventilacion mecanica.
Dosis superiores a 7 microgramos/kilo, producen apnea en un importante nimero
de pacientes eutréficos de duracion variable. Los pacientes con patologia
agregada, pueden tener apnea con dosis menores. La administracion de dosis
medias o altas, pueden prolongar los efectos del Fentanilo dependiendo de las
alteraciones farmacocinéticas del paciente ya que la terminacién del efecto

depende a esas dosis de la eliminacion hepatica y no de la distribucion.

Puede aparecer depresién neonatal debido a que la placenta no es una
verdadera barrera al paso de los opioides. EI uso materno crénico de un opioide
puede producir adicion intrauterina. El fentanil debe ser utilizado con precaucion
en pacientes con traumatismos cerebrales o patologia intracraneal. El fentanil

puede perjudicar el curso clinico de estos pacientes.

4.6.5. Contraindicaciones, Reacciones Adversas, Interaccion
de Drogas

4.6.5.1. Contraindicaciones
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El fentanil esta contraindicado en pacientes con intolerancia conocida a

esta droga.

4.6.5.2. Reacciones Adversas

Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen hipotension,
hipertensién y bradicardia. Las reacciones pulmonares incluyen depresion
respiratoria y apnea. Las reacciones del SNC incluyen vision borrosa, vértigo,
convulsiones y miosis. Las reacciones gastrointestinales incluyen espasmo del
tracto biliar, estrefiimiento, nduseas y vémitos, retraso del vaciado gastrico. Las

reacciones musculoesqueléticas incluyen rigidez muscular.
4.6.5.3. Interaccion de Drogas

La depresion ventilatoria puede ser aumentada por anfetaminas,
fenotiacinas, antidepresivos triciclicos, e inhibidores de la monoaminooxidasa.
Las drogas simpaticomiméticas pueden aumentar la analgesia de los opioides. Los
efectos sobre el SNC y depresion ventilatoria pueden ser potenciados por los

sedantes, narcoticos, anestésicos volatiles y éxido nitroso.
4.6.6. Dosis y Administracion

Se lo puede utilizar a dosis medias (30-80microgramos/kg.) o altas (mas de
100microgramos), teniendo en cuenta que dosis mayores a 20 microgramos/kg.
deprimen frecuentemente la respiracion. (Tabla V-VI)

En pacientes con enfermedades agudas y cronicas de origen inflamatorio o
tumoral, la alfa glicoproteina &cida aumenta, hay menos droga libre en sangre y
por tanto se necesitaran mayores dosis para lograr un mismo efecto. Ademas,
elevadas concentraciones de Alfentanilo en sangre pueden saturar la union a
proteinas. Alfentanilo produce vasodilatacion por accion estimulante del nucleo

dorsal del vago en el SNC.

4.6.6.1. Vias de Administracion
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El fentanil puede ser administrado intravenosa, intramuscular transmucosa,
transdérmicamente o como analgésico epidural o intratecal. La dosis debe ser
individualizada teniendo en cuenta la edad, peso, estado fisico, medicaciones, tipo
de anestesia a utilizar y procedimiento quirdrgico. La dosificacion debe ser

reducida en pacientes ancianos o debilitados.

Se puede administrar Fentanilo en dosis medias, basicamente para la
cirugia de alto impacto (cirugia craneana, transplantes, ortopédica, craneofacial,
etc.) a razon del0 microgramos /kg en bolo o goteo en 60 a 180 segundos y
continuar con bolos de 3 a 5 microgramos segun las variaciones de la frecuencia
y/o tensién arterial. Normalmente a los 45 — 60 minutos se reinyecta otra dosis,
generalmente la mitad de la anterior. La magnitud de las dosis siguientes tiene que

ver con cada tipo de cirugia y cada paciente.

También puede ser administrando un goteo endovenoso o con bomba de
infusion, para su mejor control y seguridad, con una dosis de 1 a 5
microgramos/kilo/hora, dependiendo del tipo de cirugia efectuada del paciente y
de las posibilidades de contar con ventilacion mecénica postoperatoria. (29)

4.7. BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son usadas para “la sedacion consciente” por Su
capacidad para producir amnesia y sedacidén, no tienen capacidad para mitigar el
dolor por lo que siempre se administran conjuntamente con hipnéticos y/o
opioides, permitiéndonos la disminucion de las dosis de cada uno de ellos. Tiene
efecto ansiolitico, sedante, hipnotico, anticonvulsivante, relajante muscular y, con

capacidad para producir amnesia anterograda. Carece de accion analgésica. (13)

La droga mas usada es el Midazolam, es hidrosoluble y su efecto sedativo
dura aproximadamente 45 minutos, dispone de una vida media de 4 horas, en
cambio el diazepan es liposoluble y presenta una vida media de 20 a 50 horas.

Ambos tienen metabolitos activos de larga duracion (el Midazolan la N-
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mesmetildiazepam y el N-metilloxazepam y el Diazepan la Alfa-

hidroximidazolam).

4.7.1. Vias de administracion, dosis Yy presentacion

farmacoldgica:

e Midazolam (Dormicum):  Ampollas de 15 mg = 3 ml.
Ampollas de 5mg =5 ml.
e Diazepam (Valium): Ampollas de 10 mg =2 ml.
- Via sublingual: 0.2 — 0.3 mg/Kg
- Via intravenosa: 0.05 — 0.15 mg/Kg

Via intramuscular: 0.05 — 0.15 mg/Kg
Via rectal: 0.5 -0.75 mg/Kg

4.7.2. Midazolam.

4.7.2.1. Antecedentes.

Sedante/hipnético. No analgésico, produce amnesia y aumenta el riesgo
de depresidn respiratoria si se asocia a Opiaceos. Su efecto méximo es a los 3-5
minutos de administrado. Duracidén del efecto 1 a 3 horas y duracion de la accion
de 1-3 horas, efecto maximo: 1-2 minutos. Entre los efectos secundarios tenemos;
dolor, agitacion, nauseas y vomitos, taquicardia, arritmias, edema pulmonar,

sindrome de deprivacion, renarcotizacion.

La dosificacion para la sedacion en el paciente consciente con ventilacion
espontanea, en bolos oscila entre 0,02 y 0,1 mg/Kg y la dosis de mantenimiento,
en perfusion continua, entre 0,015 y 0,2 mg/Kg/h. Estas dosis deben reducirse en
ancianos, hipoalbuminemia y pacientes con patologia cardiaca o respiratoria. A
pesar de que el empleo de Midazolam se asocia normalmente a un perfil
hemodinamico estable, debe administrarse con precaucion el “bolus” de carga en

pacientes con hipotension previa, hipovolemia, vasoconstriccion y/o hipotermia.
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La aparicion de tolerancia es un efecto relativamente frecuente necesitando un

incremento progresivo de las dosis, sobre todo en infusiones de mas de 72 horas.

4.7.2.2. Caracteristicas Farmacodinamicas del Midazolam

e Efectos centrales: Ansiolitico, anticonvulsivante, hipnético y miorelajante.

El efecto es dosis dependiente: las dosis bajas producen amnesia y efectos

paraddjicos y las dosis altas sedacién e hipnosis.

e Efectos a nivel cerebral: Disminuye flujo sanguineo cerebral globalmente,

aungue de forma desigual por areas, accion dosis dependiente. Disminuye
el consumo de oxigeno y la PPC.

e Efectos respiratorios: En relacién con dosis y rapidez de administracion,

mas marcados en pacientes con patologia respiratoria previa, produciendo
depresion respiratoria a dosis incluso mas bajas de lo tedrico que se

establece la produccion de apnea con dosis por encima de 0’15 mg/Kg.

e Efectos cardiovasculares: Gran variabilidad individual. Mayores cuanto

mas elevado sea el tono simpatico previo. Descenso entre 5-15% de la TA,
aumento 15-20% la FC, dilatacion del lecho venoso, descenso del gasto
cardiaco por disminucion de la precarga.(13)

4.7.2.3. Factores que modifican la farmacocinética del Midazolam

Son la edad, obesidad, insuficiencia hepatica y renal. (3)
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5. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

» El uso de Remifentanil por infusion continua es mas eficaz que utilizar
Fentanyl por bolos intravenosos para la sedoanalgesia de pacientes que

han sido sometidos a procedimientos quirargicos de corta duracion.
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METODOLOGIA

6. METODOS.

6.1. JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO Y TIPO DE
ESTUDIO.

Se desarrollé un ensayo clinico controlado, debido a que es el disefio de

mayor valor para evaluar la eficacia de un tratamiento o intervencion médica .En

el presente tipo de estudio investigativo se utiliz algunos métodos y técnicas. Es

de campo

Observacién directa,

prospectivo, descriptivo- comparativo, se utilizd la técnica de

y por sistematizacion es un estudio abierto, durante los

meses del 1 de enero al 1 de septiembre 2007, en los pacientes intervenidos

quirargicamente por cirugia corta.

6.2. VARIABLES.

DEPENDIENTES

Sedoanalgesia con Remifentanil vs Fentanil
Grado de Sedacion. Escala de Ramsay 2-3
Dosis analgésica Grupo A ug/Kg de peso y Grupo B pg/kg/min

Medicion de Analgesia segun escala del dolor. Grado de analgesia (EVA)

INDEPENDIENTES

Método anestésico. Administracion de Sedoanalgesias
Complicaciones trans anestésicas

Frecuencia Cardiaca

Tension Arterial Media

Oximetria de pulso.
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INTERVINIENTES

e Procedimientos quirdrgicos cortas

e Edad
e Sexo

o ASAI-II

DEPENDIENTES

e Sedoanalgesia con Remifentanil vs Fentanil

e Grado de Sedacion. Escala de Ramsay 2-3

e Dosis analgésica Grupo A pg/Kg de peso y Grupo B pg/kg/min

e Medicion de Analgesia segun escala del dolor. Grado de analgesia (EVA)

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
Escala Anélogo Es la medicion del 0 Cuantitativa
Visual o dolor a través de la 1
Escala de EVA escala numérica o 2

expresion facial 3
4
5
10
ASA ASA | paciente I Ordinal
normal o con un I
proceso localizado
sin afeccion
sistémica
ASA Il Paciente
con  enfermedad
sistémica leve
Complicacion Cambios 1.Hipotension Cuantitativa

Trans Anestésicas

hemodinamicos
que se produciran
durante la
anestesia

2.Hipertension
3.Taquicardia
4.Bradicardia
5. Dolor.

6. Depresion
respiratoria
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Tipo de Cirugia o | Identificacion de | limpiezas Cuantitativas
Diagnostico una quirdrgicas, Record quirdrgico
preoperatorio enfermedad legrados
quirdrgica
Sedoanalgesia Supresion de la Tradicional Uso de analgesia
sensacion de dolor con fentanyl en
sin pérdida mayor bolo antes de la
de otros sentidos Preventiva cirugia. Uso de
remifentanyl en
infusién continua
previo a la
cirugia
Frecuencia Medicion de la | Menor de 50 Cuantitativa
Cardiaca frecuencia (Bradicardia)
cardiaca en 1| Mayor de 100
minuto Taquicardia
Oximetria de Datos  continuos | 91%-100% Cuantitativa
Pulso sin
penetracion
corporal
respecto a la
oxigenacion
arterial
Presion arterial Es la fuerza media | De 60mmHg- Cuantitativa
Media que tiende | 200mmHg
impulsar la sangre
por todo el sistema
circulatorio
Edad Tiempo Mayores de 20 Cuantitativa
transcurrido desde | afios y menor continua
el nacimiento, | de 60 afios historia clinica
expresado en afos
Sexo Constitucion Femenino Cualitativa
organica que | Masculino Nominal
distingue al historia clinica

hombre de |la
mujer

Tabla 0-1: Matriz de operacionalizacién de variables

6.3 DISENO DE LA INVESTIGACION CRITERIOS DE INCLUSION

6.3.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o participantes

del estudio.
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6.3.1.1 Universo

Pacientes que fueron sometidos a procedimientos quirargicos cortos en los
quiréfanos del area de ginecologia y cirugia general del hospital “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo”, IESS Guayaquil. El trabajo investigativo tuvo una duracion
de 9 meses, se inicio el primer caso el 1 de Enero del 2007 y los ultimos casos se
recogieron en el mes de Septiembre 2007. El analisis de los datos abarco los 3

meses siguientes

6.3.1.2. Muestra

Se estudiaron 110 pacientes los cuales fueron repartidos equitativamente y
en forma aleatoria, cincuenta y cinco para cada grupo, en el que se compararon
dos productos farmacéuticos, segun los dos tipos de técnica analgésica a utilizar
ya sea con remifentanil o con fentanil. Se incluyeron todos aquellos pacientes
estado fisico I-1l segln la escala de ASA, programados para procedimientos

quirargicos cortos, bajo sedoanalgesia con ventilacion espontanea.

6.3.1.3. Criterios de Inclusion:

e Edad: Pacientes mayores de 20 afios y menores de 60 afios.
e Sexo: ambos, masculino y femenino.
e ASA:lyYII

e Cirugia corta con un tiempo quirurgico programado de media a maximo

una hora
e Pacientes programados electivamente para limpiezas quirdrgicas, legrados.
e Pacientes no alérgicos a los opiaceos utilizados en este estudio
e Consentimiento positivo del paciente al estudio.

e Pacientes hemodinamicamente estables
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6.3.1.4. Criterios de Exclusién:

Pacientes en mal estado general 0 ASA > de Il

¢ Negativa de participar en el ensayo clinico

e Pacientes mayores de 60 afios

e Pacientes alérgicos a los opiodes

e Pacientes que requirieron una técnica anestesia diferente a la descrita.

e Pacientes dependientes de los opiéceos.

6.3.1.5. Instrumentos y técnicas de recoleccion de datos

Materiales:

e Escala analoga de dolor o escala EVA (Anexo)

e Escala de Ramsay (Anexo)

e Formularios de recoleccion de informacion (Anexo)
e Observacion dirigida

e Encuesta de satisfaccion

e Libros de Biblioteca

e Informes de Investigaciones previas

e Adquisicion de analgésicos para el estudio

e Monitor Drager modelo Infinity

e Maquina de Anestesia Drager modelo fabius GS

e Recurso humano

6.3.2.1 Procedimiento

1.- Se evaluo, previo consentimiento informado, y que tengan 8 horas de ayuno a

los pacientes que serian sometidos a cirugias cortas en el periodo preoperatorio.
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2.- Se estableci6 dos grupos de pacientes de forma aleatoria y al azar 55 casos
para cada uno:

Grupo A: Pacientes que recibirian Analgesia con fentanil.

Grupo B: Pacientes que recibirian Analgesia con remifentanil.

3.- El dia de la cirugia, con el paciente en quirofano, se canaliza vena periférica
con branula #18G ¢ #16G vy se instala infusion de solucidn cristaloide (Solucion
salina al 0.9% o Lactato Ringer) o se revisa la via periférica que traen los
pacientes de hospitalizacion

4.- Se registrd6 permanentemente las constantes vitales: Presion Arterial,
Frecuencia de pulso, Frecuencia respiratoria, Oximetria de pulso y trazo
electrocardiografico de tres elementos, anotandose en hoja de registro de
anestesia (record de anestesia), las lecturas obtenidas y en la hoja de recoleccion
de datos; asi como la analgesia con la Escala Visual Analoga (EVA, ver figura 1)

y la sedacion con la Escala de Ramsay (ver tabla 1).

5.- Ambos grupos recibieron oxigeno via canula binasal a 3 I/min, previa

explicacion al paciente del procedimiento anestésico.

6.- Se les aplicd Tramal 50mg por via endovenosa como analgesia preventiva; y
se procede a realizar induccion con midazolam 0.06-0.08 mg/kg, endovenoso

lento 5 minutos antes del procedimiento en ambos grupos a estudiar

7.- Para el Grupo B se administré Remifentanilo a una concentracion de 5ug/ml
(diluyendo 5mg de Remifentanilo en 1000cc de CINa 0.9%) en infusién continua
por bomba conectado a la llave triple via colocada en la via venosa periférica de
la paciente, a dosis de 0,10ug/kg/min (dosis analgésica) calculandola con el peso
ideal de la paciente cinco minutos antes de comenzar el procedimiento quirdrgico

Al momento del estimulo doloroso se aumento la velocidad de infusion a 0.15
ug/kg/min que fue titulada segun respuesta del paciente incrementandose en 0,03
ug/kg/min cada vez que el EVA sea mayor de 2, con un maximo de 17ug/minuto

(200 ml/hora) hasta lograr la sedoanalgesia deseada.
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1000ml S.S. 0.9% - 50009
Imi X

Obteniendo 5 pg por cada ml de solucion salina al 0.9%.
Ejemplo: En un paciente de 70Kg a una dosis de 0.15ug, obtendremos lo
siguiente:
0.15pg/Kg/min.
0.15pug x 70Kg/min = 10.5ug/min
10,5 pug x 60min = 630 g, esta es la dosis que le corresponde a este paciente.
Para la bomba de infusion: Como la concentracion de remifentanilo en la infusion
es de 5 mcgr/ml, necesitaremos pasar a ml/h para administrar la dosis correcta.
Iml - 5ug

X 630 ug = 126ml/h.
8. Para el Grupo A: Se administro por via intravenosa en bolo a razén de 2 a 3
mcg/kg de fentanil, y el mantenimiento se realizo con bolos adicionales de

fentanilo de 100ug 1V (intervalo aproximado de 25 min segun la necesidad)

8.- En los casos necesarios se administré Ketorolaco 60mg endovenoso como

dosis analgésica de rescate.

9.- Se registraron en la hoja de recoleccion de datos y en el record de anestesia,
los datos personales del paciente como numero de historia clinica, edad, peso,
diagnostico y el tipo de procedimiento llevado a cabo (legrado o limpieza

quirdrgica)

10.- Se evalud vy se registraron los cambios hemodindmicas de acuerdo a las
cifras basales previas a la dosis inicial, efectos adversos indeseables vy
complicaciones a la técnica anestésica y datos de sedoanalgesia en la Ficha de
recoleccidn de datos al inicio del procedimiento, alos 3 min, 5 min, 8 min, 10 min,
15 min, 20 min o hasta la conclusién del procedimiento y se anotan en la hoja de

record de anestesia y hoja de recoleccion de datos.

11.- Culminado el procedimiento y suspendido en el caso de remifentanil la

infusion continua, se evalué nuevamente a los 5 min, en ambos grupos, el dolor
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con escala analoga visual, y la sedacion segun la escala de Ramsay hasta llevar al
paciente al postoperatorio.

12.- Se traslado a la paciente a la area de recuperacion post anestésica donde se
evaluara a los 5 min, 10 min y 20 minutos la analgesia con la Escala Visual
Anéloga (EVA), calificado asi: no dolor (0), dolor ligero (1 a 3), dolor moderado
(4 a 6), dolor severo (7 a 9), insoportable (10), la sedacion con la Escala de
Ramsay asi: Nivel 1: paciente despierto, ansioso o agitado. Nivel 2: paciente
cooperador, orientado y tranquilo. Nivel 3: paciente adormecido que responde a
Ordenes verbales. Nivel 4: paciente adormecido que responde rapidamente a
estimulos tactiles o auditivos. Nivel 5: paciente adormecido que responde con
lentitud a estimulos tactiles o auditivos y nivel 6: paciente que no responde a
estimulos tactiles o auditivos y las constantes hemodinamicas, dandose de alta

anestésica.

7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.

Se registrara los cambios hemodindmicas asi como los efectos indeseables
(depresion respiratoria, bradicardia, etc.) por medio de un monitor Drager modelo
Infinity Vista XI, serie 128941 y méaquina Drager modelo fabius GS, serie ARWJ
0117. Se observara el despertar, el grado de dolor segun las escalas anotadas y

recuperacion anestésica del paciente intervenido.

7.1. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se recolectaron y se registré la informacion en la ficha de recoleccion de
datos.

Se procesaron los datos en una computadora personal (PC) Pentium IV Hp con
Microsoft Windows XP, procesador de texto Microsoft Word 2003 y Microsoft
Excel 2003 como Hoja de célculo para la presentacion final de tablas y graficos
estadisticos del programa Office. Para el anélisis de la informacion utilizamos el
programa SPSS version 12, a través de indicadores estadisticos en términos de

porcentaje para las variables cualitativas. Para la descripcion de las caracteristicas
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de la poblacion se emplearon frecuencias simples, porcentajes y estadigrafos de
posicion estimando una dispersion de los valores de la media de 1DE. Para la
comparacion entre esquemas terapéuticas se manejaron las pruebas de T de

Student-Fisher. Se empled métodos matematicos para ambos grupos.
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS

GRAFICO N° 01

CARACTERISTICAS SEGUN EDAD ENTRE DOS GRUPOS DE PACIENTES
TRATADOS CON SEDOANALGESIA DURANTE PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS CORTOS.

% de Paci

20-30 41-350

31-40

EDAD

Fuente: base de datos

Los pacientes tuvieron una edad de 20 a 30 afos, el 41.82%
correspondiente al grupo de Remifentanilo y el 38.18% al grupo de Fentanilo. La
edad promedio fue 25 afios, siendo la edad minima de 20 afios y la edad méaxima

de 60 afios
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GRAFICO N° 02

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES PARTICIPANTES SEGUN
SEXO, SOMETIDAS A SEDONALGESIA UTILIZANDO
REMIFENTANIL POR INFUSION Y FENTANIL POR BOLO
INTRAVENOSO.

Femenino Masculino

SEXO

Fuente: base de datos

Entre los 110 pacientes incorporados al estudio, la mayoria 66 pacientes fueron
de sexo Masculino y 44 para el sexo femenino, la relacién hombre mujer fue de
2:1.
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GRAFICO N° 03

DISTRIBUCION DE PACIENTES, SEGUN RIESGO ANESTESICO (ASA),
SOMETIDOS A  PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS
UTILIZANDO LA TECNICA DE SEDOANALGESIA

% de Paci

ASh

Fuente: base de datos
ASA: clasificacién preoperatoria de los pacientes de acuerdo con la American Society of de

Anesthesiologists iesgo Anestésico)

La clasificacion de los pacientes en ASA segln la Sociedad Americana de
Anestesiologia arrojo los siguientes resultados; como ASA |1, 27 pacientes
(49.09%) grupo de fentanil y 22 pacientes (40%) grupo de remifentanil, como
ASA 11, 28 pacientes que se les administro fentanil (50.91.5%) y 33 pacientes que

se les administro remifentanil (60%).
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GRAFICO N° 04

TIPOS DE PATOLOGIAS EVALUADOS MEDIANTE SEDOANALGESIA
EN DOS GRUPOS DE PACIENTES TRAS ADMINISTRACION DE
REMIFENTANIL VS FENTANIL.
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PATOLOGIAS

Las patologias que mas se presentaron fueron Aborto incompleto en 27 de los
pacientes equivalentes a 27.27% para el grupo de Remifentanil y el 21.82% para
el grupo de Fentanil, sequido por Quemduras G 1I- 1l en 25 pacientes, 23.64%
para remifentanil y 21.82% para el fentanil y en tercer lugar Abscesos con 18
casos (14.55% remifentanil y 18.18% fentanil). El resto de los casos se
distribuyeron entre herida quirurgica infectada, sindrome de founier y trauma

vascular.

El procedimiento quirdrgico mas utilizado fue la Limpieza quirurgica en
50 casos seguido por Legrado uterino con 27 casos Y en tercer lugar drenajes de
absceso con 18 casos y en menor proporcion otros procedimientos con 15 casos.
(Tabla N° 01)
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TABLA N° 01

(LQILIJ/IlIEIUEF\%QISC AS 23 27 41.82% 49-09%
LEGRADO UTERINO 12 15 21.82% 27.21%
DRENAJES 10 8 18.18% 14.55%
OTRAS 10 5 18.18% 9.09%

TOTAL 55 55 100,00% 100,00%
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GRAFICO N° 05

VALORACION DEL DOLOR, A TRAVES DE LA ESCALA VISUAL
ANALOGA (EVA) EN PACIENTES SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS CORTOS, UTILIZANDO LA TECNICA DE
SEDONALGESIA PREVIA ADMINISTRACION DE REMIFENTANIL VS
FENTANIL.

46
PUNTAJE

Con el Remifentanyl tenemos mejores caracteristicas analgésicas potentes ya que
obtuvimos un adecuado control del dolor segin la escala de EVA, un 70.91% de
los pacientes del grupo de remifentanyl (B) tenian una valoracion de (0) no
dolor, mientras que el grupo A de Fentanyl un 49,09% de los pacientes
obtuvieron un EVA de (1-3) dolor ligero, y un 14% de este mismo grupo

presentaron un EVA (4-6) dolor moderado a severo.
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GRAFICO N° 06

VALORACION DE RAMSAY PARA SEDACION EN PACIENTES
SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS, BAJO
SEDOANALGESIA PREVIA ADMINISTRACION DE REMIFENTANIL
VS FENTANIL

Para el grupo de Fentanyl (grupo A) Grado I: (presencia de agitacién), fue mas
frecuente en este grupo en un 10.91% equivalente a 6 pacientes. Para el
remifentanil tenemos una diferencia de un 3.64% correspondiente a 2 pacientes.
Sedacion adecuada Grado Il: para el grupo de Fentanil obtuvimos tan solo un
36.366% equivalente a 20 pacientes. Y para el grupo B de remifentanyl el mismo
nivel en la Escala de Ramsay obtuvimos un 69.09% equivalente a 38 pacientes.
En el grupo A de Fentanil obtuvimos un nimero mayor de pacientes con Grado
de sedacion 111 en un 18.18% equivalente a 10 pacientes. Y en el otro grupo B se
obtuvo un 14.55% (8 pacientes).

Y por ultimo, en el Grado IV y V, que son los pacientes adormecidos que
responde muy poco a los estimulos, sedacion profunda, para el grupo A
obtuvimos un 20% Yy 14.55% correspondiente a 11 y 8 pacientes respectivamente
para cada grado de sedacion. Y en el grupo de B tenemos un 9.09% y 1.82%
equivalentes a 5 y 2 pacientes para el mismo nivel de sedacion.
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GRAFICO N° 07

PRINCIPALES EFECTOS HEMODINAMICOS OBSERVADOS EN EL
PERIODO QUIRURGICO UTILIZANDO LA TECNICA
SEDOANALGESIAS CON REMYFENTANIL Y/O FENTANIL

%o d

NINGUNA | |

HIPOTENCION
HIPERTENCION

BRADICARDIA

TAQUICARDIA |

NAUCEA Y VOMITO

CAMBIOS HEMODINAMICOS

Se investigo la ocurrencia de trastornos hemodinamicos en los pacientes incluidos
en el estudio. 58 de las pacientes (45,45% para el grupo de Fentanil) y (60% para
el grupo de Remifentanil) no presentaron ningun tipo de alteracion. Entre las que
si presentaron alteraciones, que fueron un total de 18, se observo taquicardia leve

e hipertension leve en 16 pacientes.
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GRAFICO N° 08

COMPLICACIONES QUE SE REGISTRARON CON LA
ADMINISTRACION DE REMIFENTANYL POR BOMBA DE INFUSION
VS ADMINISTRACION DE FENTANYL POR BOLO 1V, DURANTE LOS
PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS CORTOS.

<
7
=)
o
=
.

DEPRECION
RESPIRATORIA

ALTERCION DE St 02 :

COMPLICACION -

Fueron pocos las complicaciones encontrados, se presentaron 6 casos de cambios

en la saturacion de O, el mismo ndmero ocurrio en ambos grupos A y B,
equivalentes al 10.91%. En el grupo de remifentanyl se presentd6 1 caso de
depresion respiratoria, saliendo del cuadro sin consecuencias clinicas, oxigenando

con mascarilla a presion positiva.

63



DISCUSION

El uso de agentes opiodes y benzodiazepinas para brindar sedacion
analgesia se viene empleando desde hace muchos afios en el area quirurgica
hospitalaria, como fuera de ella. Las experiencias que en el campo de la
Anestesiologia vienen adquiriéndose fuera del area quirtrgica, obligan al
desarrollo de técnicas de sedacion analgesia que brinden seguridad y una rapida
recuperacion. Es por ello que realizamos una técnica anestésica basada en
analgesia con remifentanilo vs fentanil y control de la ansiedad con midazolam,
para pacientes a quienes se les practicé procedimientos quirdrgicos cortos,
(limpiezas, drenajes, legrados obstétricos, etc), procedimientos caracterizados
por estimulos intensos de corta duracion, incluso a veces traumatica para algunos

pacientes.

Por otra parte, el farmaco ha de carecer de reacciones adversas importantes
y su efecto debe desaparecer pronto para permitir el alta hospitalaria poco tiempo
después de terminar la intervencién. El grupo farmacol6gico que ha resultado ser
mas Util para conseguir estos objetivos es el remifentanil por su rapido
metabolismo y eliminacion. Por lo tanto la sedoanalgesia que se obtuvo fue
excelente en un 71%, algo similar a los resultados obtenidos por Bonilla A, Sanin
Ay Pedraza (5) los cuales mediante un estudio preliminar demostraron que la
técnica anestesica con remifentanil y midazolam en LIU, es una técnica viable,
con una alta efectividad (88%). En nuestra institucion el remifentanil es una
droga poco utilizada para este tipo de procedimientos, es por ello que se realizo
este trabajo demostrativo y comparativo, con un alto grado de efectividad y

minimos efectos adversos.

Para el presente trabajo se aplico la técnica del remifentanil a 55 pacientes
por infusién continua y a 55 pacientes fentanil por bolo intravenoso, la mayoria de
sexo masculino, ASA II. Se requirieron diferentes grados de sedacion, lo que
puede estar asociado a caracteristicas idiosincrasicas, ya que no es clara la
correlacion con el grado de ansiedad. La presencia de agitacion, que corresponde

al nivel 1 de Ramsay, fue mas frecuente en el grupo A (6 pacientes ) que en el
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grupo B (2), en los cuatro periodos evaluados. Con el remifentanil obtuvimos un
adecuado control del dolor segun la escala de EVA de 0 en un 70,91%, mientras
que el fentanyl obtuvieron un EVA 1-3 (49-09%) y de 4-6 (14%). Fueron pocos
los efectos colaterales encontrados en nuestro estudio, pero se presentaron 6 casos
de cambios en la saturacién de oxigeno (por debajo de 90%), en ambos grupos A
y B, y 1 caso de depresion respiratoria, saliendo del cuadro sin consecuencias

clinicas.

Nuestra serie de casos coincide con el hallazgo en una serie de casos
llevada a cabo por Bonilla y cols (13) en los que se emple6 remifentanil en la
técnica de sedacién analgesia, en la cual tampoco se evidenciaron los efectos
adversos descritos para el remifentanil. En contraste, una serie de casos publicada
por Blancas (14) de pacientes sometidos a sedoanalgesia con remifentanil para
colocacion de implantes se presentaron principalmente nauseas y vomitos (21%)
en el trans y post operatorio. Es importante sefialar que en esta serie de pacientes
la dosis de remifentanil fue en promedio de 0,025 microgramos por minuto, pero
la poblacion en la que se empled fueron adultos mayores cardidpatas en los que se
colocdé marcapasos. En nuestro estudio la dosis fue de 0,1 a 0,25 pgr./kg/min

significativamente superior, pero en adultos jovenes y sanos.

Mediante este estudio preliminar hemos demostrado que ésta es una
técnica viable, con una alta efectividad y con adecuada satisfaccion tanto para el
cirujano como para los pacientes, ya que la técnica ofrece ventajas en aspectos

como la rapida recuperacion y posiblemente la disminucion de costos.

No s6lo mostramos una sedoanalgesia mejor y menor depresion
respiratoria con el uso de remifentanil + midazolam; sino ademéas vimos la
importancia de realizar una adecuada sedoanalgesia en una poblacion de
pacientes, que van a ser sometidos a un procedimiento quirdrgico, con
medicamentos efectivos, que a dosis bajas disminuyan la ansiedad , el dolor,
mantienen la estabilidad hemodinamica con poco o ningun recuerdo del evento,
con minimos efectos colaterales y que, al final del procedimiento, lleven a la

satisfaccion del paciente y del cirujano.
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Nosotros creemos mas practico y suficientemente seguro empezar la
perfusion por las dosis minimas recomendadas para pacientes en ventilacion
espontanea, e incrementar el ritmo en funcion de la necesidad sedoanalgésica y de
la aparicion o no de efectos adversos. De esta forma, hemos conseguido nuestro
objetivo de sedacion, en ausencia de dolor manifestado por el paciente,
rdpidamente y con facilidad de empleo, y con una monitorizacién sencilla (presion
arterial no invasiva, electrocardiograma, pulsioximetria e interrogacion al paciente

sobre su estado de confort).
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo investigativo, para la sedoanalgesia, se aplicd la
técnica de remifentanil por infusion continua a 55 pacientes (grupo B) y
fentanil por bolos intravenosos para el mismo numero de pacientes (grupo
A).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron un total
de 110, pertenecientes al sexo femenino 44 pacientes y al sexo masculino

66, provenientes del servicio de Gineco-obstetricia y Cirugia general.

La edad promedio de los pacientes con mayor porcentaje fue de 20 a 30
afios, siendo la edad minima de 20 afios y la edad maxima de 60 afios. La

valoracion ASA 11 fue la més frecuente con un total de 61 pacientes.

Las patologias que mas se presentaron fueron quemaduras grado 1l- 111 en
un total de 25 pacientes y en menor proporcion heridas quirdrgicas
infectadas, sindrome de founier, abscesos, trauma vascular, aborto

incompleto entre otras.

En este estudio se logrd un nivel de sedacion de acuerdo a la escala de
Ramsay, de la siguiente manera; para el grupo de Fentanyl (grupo A)
Grado |: presencia de agitacion fue mas frecuente en este grupo en un
10.91% equivalente a 6 pacientes. Para el grupo de remifentanil (grupo B)
Grado I: tenemos una diferencia de un 3.64% correspondiente a 2
pacientes para este grupo.

Para el grupo A, obtuvimos una sedacion adecuada Grado 1I: de tan solo
un 36.366% equivalente a 20 pacientes. Y para el grupo B de remifentanyl
el mismo nivel en la Escala de Ramsay obtuvimos un 69.09% equivalente

a 38 pacientes.
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En el grupo A de Fentanil obtuvimos un nimero mayor de pacientes con

Grado de sedacion 111 en un 18.18% equivalente a 10 pacientes. Y en el

otro grupo B se obtuvo un 14.55% (8 pacientes).

En el Grado IV y V, que son los pacientes adormecidos que responde muy

poco a los estimulos, para el grupo A de fentanil obtuvimos un 20% y
14.55% correspondiente a 11 y 8 pacientes respectivamente para cada
grado de sedacion. Y en el grupo de B remifentanil tenemos un 9.09% y

1.82% equivalentes a 5 y 2 pacientes para el mismo nivel de sedacion.

Con el Remifentanyl tenemos mejores caracteristicas analgésicas potentes
ya que obtuvimos un adecuado control del dolor segun la escala de EVA,
un 70.91% de los pacientes del grupo de remifentanyl (B) tenian una
valoracion de (0) no dolor, mientras que el grupo A de Fentanyl un
49,09% de los pacientes obtuvieron un EVA de (1-3) dolor ligero, y un
14% de este mismo grupo presentaron un EVA (4-6) dolor moderado a

SEevero.

Por lo tanto la sedoanalgesia que se obtuvo con el remifentanyl fue

excelente en un 71%

En lo que respecta a los valores hemodindmicos, como fueron TA 'y FC se
presentaron minimos cambios, existiendo mayor numero de casos que
presentaron taquicardia, para el grupo A de fentanyl un 18.18% y en el
grupo B de remifentanyl 14.55%. No hubo cambios hemodindmicos en

43,6% con Remifentanyl y en un 34,5% con fentanyl.

Fueron pocos los efectos colaterales encontrados en nuestro estudio,
durante la realizacion de este trabajo se presentaron 6 casos de cambios en
la saturacion de O, esto se considerd cuando ésta descendia por debajo del
90%, (de forma momentanea recuperandose inmediatamente), el mismo

namero ocurrié en ambos grupos Ay B, equivalentes al 10.31%.
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En el grupo de remifentanyl se presentd 1 caso de depresion respiratoria
cayendo la saturacion a 70% saliendo del cuadro sin consecuencias

clinicas, oxigenando con mascarilla a presion positiva.

Concluimos diciendo que el Remifentanyl es el opiode mas efectivo en
lograr una sedoanalgesia adecuada, con el cudl se lleva a cabo los
procedimientos quirdrgicos cortos con satisfaccion tanto para el paciente
y como para el cirujano. A dosis bajas disminuyen la ansiedad y el dolor,
manteniendo la estabilidad hemodinamica, con poco o ningun recuerdo del
evento, con minimos efectos colaterales excepto un caso, en el que se
llegd con este producto a un grado de sedacion profunda y depresion
respiratoria, esto se debid, que al no conseguir el grado de analgesia
requerido para la paciente se incremento la dosis analgésica del

remifentanyl.
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RECOMENDACIONES

[=<] Por ser un procedimiento practico y seguro, se debe fomentar e incentivar
la utilizacion del Remifentanil en la central de quir6fano del HTMC en
procedimientos quirurgicos cortos que requieran sedoanalgesia por la

eficacia que nos brinda

[«] Para evitar la depresion respiratoria que puede producirse con la
utilizacion de opiodes, tener en consideracion la utilizacion permanente de
monitorizacion y equipos de ventilacion (maquinas de anestesia,
ventiladores mecéanicos) en perfecto estado para asistir al paciente en

forma inmediata en caso de presentarse.

21 Se recomienda la aplicacién de protocolos de sedoanalgesia en el servicio
de Anestesiologia con la técnica de Remifentanyl y normatizar su uso

cuando se realicen este tipo de procedimientos.

=1 Difundir la aplicacion de la Escala de Ramsay en técnicas de sedacion
anestésica en los procedimientos quirdrgicos cortos, ya que brindan

seguridad y eficacia de acuerdo a lo demostrado en el presente estudio.
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Figura 1. Escala visual analoga
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Figura 4. Escala de caras o Escala visual analégica: E.V.A (para pacientes
pediatricos)
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Figura 6. Formula quimica del fentanil

TABLA I. Escala de sedacion de Ramsay

Nivel 1: paciente despierto, ansioso o agitado.

Nivel 2: paciente cooperador, orientado y tranquilo.

Nivel 3: paciente adormecido que responde a érdenes verbales.

Nivel 4. paciente adormecido que responde rapidamente a estimulos tactiles o
auditivos.

Nivel 5: paciente adormecido que responde con lentitud a estimulos tactiles o
auditivos.

Nivel 6: paciente que no responde a estimulos téctiles o auditivos.

76



TABLA 11. Acciones de los opioides y receptores implicados

Accion Receptores Localizacion
Inhibicion del dolor u,0,K Asta posterior de la médula espinal y
centros
Depresion respiratoria u, o, Tronco cerebral: centro respiratorio
Farmacodependencia > K SNC: sistemas “gratificantes”
Euforia y sedacion u SNC
Disforia y psicotomimesis SNC
Miosis u,K SNC
Rigidez muscular 1l SNC: ndcleos basales
Dependencia fisica u>x; 67 SNC y SNA
Tolerancia U, K, 8
Motilidad gastrointestinal  p, 8? SNE y centros espinales
Motilidad vesical u SNA y centros espinales
Diuresis
Inhibicion u Hipotalamo/hipofisis
Estimulacion K ¢RifiGn?
Bradicardia u>d=x Tronco cerebral
Hipotension d=xk>p SNA y tronco cerebral
Acciones endocrinologicas Hipotalamo/hipofisis
Liberacion de prolactina u
Liberacion de GH d>p
Liberacion de ACTH U, K
Inhibicion de ADH K
Inhibicion de LH u, o

SNA: sistema nervioso autonomo; SNC: sistema nervioso central; SNE: sistema
nervioso entérico.
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TABLA 111. Efectos fisioldgicos de los opiodes por érganos

SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA SISTEMA
NERVIOSO RESPIRATORIO | CARDIACO Y | GASTROINTEST. | URINARIO
CENTRAL VASCULAR
analgesia antitusigeno bradicardia disminuye aumenta tono
sedacion disminucion (fentanyl la motilidad y el | de uréteres,
nauseay V.M. y morfina) peristaltismo. vejigay
vomito disminucion taquicardia constipacion musculo
mIoSIs F.R. (meperidina) Aumenta tono del | detrusor de la
convulsiones disminucion liberacion esfinter de odi, vejiga.
disforia V.T. de histaminay | ileocolico, tracto retencion
euforia depresion venodilatacion | biliar. urinaria.
excitacion de larespuesta | (morfina)
ventilatoria Minimos
al CO2yel O2 | efectosen el
gasto
cardiaco
excepto
la meperidina.

TABLA 1V. Dosis (recomendadas por el laboratorio que comercializa el

remifentanil, Ultiva; Glaxo Wellcome)

Induccion
Mantenimiento

Bolus (u/kg)

1 (En no menos de 30 seQ)

Oxido nitroso (66%)

Isoflurano (0.5 CAM)

Propofol(100
m(]/kg/min)

0.5-1
0.5-1
0.5-1

Infusién Continta
(W/kg/min)

Velocidad

S Intervalo
inicial

05a1 -

0.4 0.1-2

0.25 0.05-2
0.25 0.05-2
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TABLA V. Dosis de administracion del fentanilo

Intravenoso/intramuscular:
Induccidn:

Mantenimiento:

Anestésico solo:
Transmucosa oral:
Transdérmico:

Intratecal:
Epidural:

25-100 pg (0.7-2 pg/kg)

Bolus 1V 5-40 pg/kg o infusion de 0.25-2 pg
/kg/min. para menos de 20 minutos.

IV, 2-20 pg/kg; Infusién, 0.025-0.25 pg/kg/min.

50-100 pg/kg (dosis total), o infusion, 0.25-0.5
pg/kg/min.

200-400 pg (5-15 pg/kg) cada 4-6 horas.

25-50 pg/hr inicialmente; 25-100 pg/hr
mantenimiento.

10-20 pg.
50-100 pg.

TABLA VI. Dosis anestésicas estimativas

DROGA CARGA en MANTENIMIENTO
microgramos/kg

Alfentanilo 20 a 50 0,5 a 3 microgramos/kg/minuto

Remifentanilo 1-2 0, 2 a 1 microgramos
microgramos/kg/minuto

Fentanilo 5al15 1 a 5 microgramos/kg/hora

Sufentanilo 3al0 0,01a0,05
microgramos/kg/hora
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

2006

2007

2008-2009

AGO.

SEP.

OCT.

NOV.

DIC.

ENE.

FEB.

MAR.

ABR.

SEP

MAY.

JUL.

OCT.

ENE.

MAR.

1. Elaboracién del anteproyecto

XX

2.Entrega del anteproyecto a la escuela de
graduados

XX

3. Aprobacion del anteproyecto

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

4. Ejecucidn del proyecto

XX

5. Recoleccion de informacion

XX

XX

XX

6. Elaboracion hoja de recoleccion de datos

XXX

a.- Elaboracion del primer borrador

XX

XX

b. Fase de campo

XXX

XXXX

XX

c.- correccion de avances de tesis

XX

XX

d.- 1ra presentacion de avances tesis

XX

d.- continuacidn de la fase de campo

XXX

f. 2da presentacidon de avances de tesis

7. Analisis estadistico

XXX

8. Elaboracion y presentacion final de tesis

9.Revision de tesis

XX

10.Aprovacion de tesis

XXX

11. Sustentacion final del trabajo de tesis

XXX
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VALORACION DE SEDOANALGESICA COMPARANDO REMIFENTANIL
VS. FENTANIL EN PACIENTES SOMETIDOS A PROCEDIMIENTQOS
QUIRURGICOS CORTOS.

TECNICA: FENTANYL POR BOLO INTEVENOSO

NOMBRE:

EDAD:

FECHA:

NUMERO DE
FORMULARIO:

OCUPACION:

NUMERO DE HISTORIA
CLINICA:

SEXO:

M

PESO

ASA:

MODO: INFUSION
CONTINUA ( )BOLO ( )

INDUCCION:
MIDAZOLAN

DIAGNOSTICO
QUIRURGICO:

PROCEDIMIENTO:

DOSIS DE INDUCCION
DEL FENTANYL:

No calma:
Incremento a

DOSIS DE
MANTENIMIENTO DEL
FENTANYL:

5min

10min

15min

30min:

45min

DOSIS TOTAL DE
FENTANYL

DURACION DEL PROCEDIMIENTO

TIEMPO:

TA

FC

SAT O,

EVA

Valor

ESCALA
RAMSAY

10MIN

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

15MIN

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

30MIN

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

45MIN

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

60MIN

0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10

COMPLICAION

HEMODINAMICA

OBSERVADA:

Hipotensidn | Hipertension

Bradicardia

Taquicardia | Nausea y vomito

ALT SAT O,

Depresion Respiratoria

Otras

Si

NO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VALORACION DE SEDOANALGESICA COMPARANDO REMIFENTANIL
VS. FENTANIL EN PACIENTES SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS CORTOS.

TECNICA REMIFENTANIL INFUSION CONTINUA

NOMBRE:

EDAD:

FECHA:

NUMERO DE
FORMULARIO:

OCUPACION:

NUMERO DE HISTORIA
CLINICA:

SEXO: M

F

PESO

ASA:

MODO: INFUSION CONTINUA( ) BOLO( )

INDUCCION: MIDAZOLAN

Dosis:

DIAGNOSTICO
QUIRURGICO:

PROCEDIMIENTO:

DOSIS DE INDUCCION
DEL REMIFENTANYL:

No calma:
Incremento a

DOSIS DE
MANTENIMIENTO DEL

REMIFENTANYL.: 5min 10min 15min 30min: 45min
DOSIS TOTAL DE
REMIFENTANYL DURACION DEL PROCEDIMIENTO
TIEMPO: TA FC SAT O, EVA ESCALA RAMSAY
10MIN 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
15MIN 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
30MIN 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
45MIN 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
60MIN 0-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
COMPLICACION HEMODINAMICA OBSERVADA:
Depresién
Hipotensién | Hipertension | Bradicardia Taquicardia | Nauseay vomito ALT SAT O, | Respiratoria Otras
Sl
NO
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