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RESUMEN

Objetivo. Comprobar que la anestesia general balanceada con fentanilo produce mas
estabilidad hemodinamica y mejor analgesia postoperatoria residual que la anestesia
general balanceada con remifentanilo.

Materiales y método. Con un disefo clinico, controlado, aleatorizado a simple ciego
se incluyeron 100 pacientes sometidos a cirugia abdominal en los quir6fanos de los
Hospitales Vicente Corral y José Carrasco durante el afio 2008. El grupo Fentanilo
(n=50) recibié anestesia general balanceada con la asociacion Sevoflurano + RMND +
Fentanilo y el grupo Remifentanilo (n=50) recibié anestesia general balanceada con la
asociacion Sevoflurano + RMND + Remifentanilo. Se midieron las variaciones
hemodinamicas durante la induccion, después de la laringoscopia y durante el
mantenimiento anestésico asi como el nivel de sedacion en el despertar anestésico.

Resultados. Los grupos fueron comparables en: edad, sexo, ASA, escolaridad, IMC,
residencia, ocupacion, procedimiento quirdrgico y hemodinamia basal: presion
sanguinea (PS), frecuencia cardiaca (FC) y oximetria (SpO.).

Durante la induccion la PS y la FC disminuyeron significativamente en el grupo que
recibié Remifentanilo (P < 0,05).

A partir de los 3 min la PS y la FC disminuyeron significativamente y se mantuvieron
hasta después de la laringoscopia en el grupo del Remifentanilo (P < 0,05).

En el mantenimiento de la anestesia y en los analisis intergrupo e intragrupo hubo
variaciones hemodinamicas con ambos farmacos aunque la disminucién fue mayor en
el grupo que recibié Remifentanilo (P < 0,05).

En el despertar anestésico el estado de sedacion fue mayor para el grupo Fentanilo
pero con mejor control del dolor postoperatorio inmediato.

Discusion. Nuestros resultados fueron similares a los publicados. Fentanilo vy
Remifentanilo son los opioides de mas amplio uso en la practica clinica actual. La
menor variacion hemodinamica y la analgesia residual del primero se compensarian
con la mejor capacidad para atenuar la respuesta adrenérgica a la laringoscopia y la
recuperacion inmediata del sensorio, del segundo. El mejor aprovechamiento de las
propiedades de cada compuesto dependera de sus indicaciones especificas.

Descriptores DeCS. Anestesia general balanceada, fentanilo, remifentanilo,
laringoscopia, variaciones hemodinamicas.

VI



SUMMARY

Objective. To verify that balanced general anesthesia with fentanyl produces more
hemodinamic stability and better residual postoperating analgesia than balanced
general anesthesia with remifentanilo.

Materials and method. With a clinical design, controlled, randomized simple blind 100
patients submissive abdominal surgery in operating rooms of Vicente Corral and José
Carrasco Hospitals during year 2008. Fentanyl group (n=50) received balanced
general anesthesia with association Sevofluorane + RMND + Fentanyl and
Remifentanilo group (n=50) received balanced general anesthesia with association
Sevofluorane + RMND + Remifentanilo.The hemodynamcs variations were moderate
during induction, after laringoscopy and during the anesthetic maintenance as well as
the level of sedation in anesthetic waking up.

Results. Groups were comparable in: age, sex, ASA, schooling, BMI, occupation,
surgical procedure and basal hemodinamyc: blood pressure (BP), pulse frequency
(FC) and oximetry (SpO.). During the induction the PS and the FC diminished
significantly in Remifentanilo group (P < 0,05).

From 3 min PS and FC diminished significantly and they stayed after laringoscopy in
Remifentanil group (P < 0,05).

In maintenance of anesthesia and intergroup intragroup analyses there were
hemodynamics variations with both drugs although decrease was greater in
Remifentanilo group (P < 0,05).

In postoperative unit up sedation state was greater for Fentanyl group but with better
control of immediate postoperating pain.

Discussion. Our results were similar to the published ones. Fentanyl and
Remifentanilo are the opioids of ampler actually present clinical use. The smaller
hemodynamic variation and the residual analgesia of first would be compensated with
the best capacity to attenuate to the adrenergic answer to laringoscopy and the
immediate recovery of sensory, of the second. The best advantage of the properties of
each compound will depend on its specific indications.

Key words: balanced general anesthesia, remifentanilo, fentanyl, hemodynamic
stability



CAPITULO |

1.1. Introduccién

Los objetivos generales de la anestesia general son proporcionar amnesia, analgesia y
unas condiciones quirurgicas optimas, siendo la salud y la seguridad del paciente la
primera preocupaciéon. Los objetivos secundarios pueden variar, dependiendo de la
condicion médica del paciente, del procedimiento quirdrgico y las condiciones
quirurgicas (por ejemplo, cirugia en paciente ambulatorio contra cirugia en paciente
hospitalizado). Los planes perioperatorios comprenden el cuidado preoperatorio,
intraoperatorio y postoperatorio. La flexibilidad es un componente esencial dentro de
este plan; deben considerarse multiples aproximaciones de induccion, mantenimiento
e imprevistos anestésicos. Ademas es posible que ocurran cambios intraoperatorios
en el procedimiento quirdrgico o en la fisiologia del paciente, requiriendo la

modificacion de los planes anestésicos (1).

Uno de los aspectos mas gratificantes de la profesion de anestesia es la oportunidad
de participar en una gran variedad de procedimientos quirurgicos. La anestesia se
emplea en la cirugia general, toracica, ortopédica, plastica, pediatrica, cardiovascular,
neurocirugia, en obstetricia y ginecologica, etc. Dentro de cada una de estas
especialidades existe una asombrosa diversidad de procedimientos, cada uno con una
técnica anestésica especifica. Aunque algunos anestesiologos se especializan en un
area concreta, la mayoria de nosotros debemos ser capaces de hacer frente a casos

pertenecientes a distintas especialidades quirurgicas (2)

1.2. Delimitacién de Problemas

Nuestra profesion médica, que es cada dia mas una labor sustentada en el dominio de
conocimientos técnicos y en la instrumentalizacion de técnicas, ha conocido un notable
progreso gracias a los avances tecnologicos venidos de otros campos de la ciencia, de
cuya aplicacion se ha beneficiado la practica quirdrgica y las disciplinas a ella
asociadas (3). Mas sin embargo, cabe sostener que la tecnologia o los ultimos
avances cientificos y descubrimientos no tienen que relegar o menoscabar los

conocimientos desde hace tiempo consolidados, sino mas bien hay que recordar que



son la base de estos nuevos avances cientificos, de los cuales actualmente se

beneficia la colectividad.

Al estudiar la farmacologia anestesiologica, es frecuente referir las propiedades
ideales de los diferentes grupos de farmacos utilizados en anestesiologia; asi, se
refieren las propiedades del hipnético ideal, del bloqueador muscular, del analgésico, o
del anestésico ideal. Sin lugar a dudas, los nuevos farmacos que se han ido
introduciendo en los ultimos afos han ido progresivamente acercandose a los
quiméricos, pero todavia no cubren todas las expectativas. Estamos seguros de que
todos los nuevos farmacos que se incorporaran en el futuro tendran una caracteristica
comun, seran mucho mas caros que los actuales, aunque supuestamente todos
compensaran el sobreprecio con sus mejores cualidades, como ser mas seguros, de
efectos mas controlables y proporcionar una recuperacion de la situacion basal del

paciente de forma mas rapida y completa (4).

En el Hospital Regional Vicente Corral Moscoso y en general en los centros de salud
publicos y privados del austro, se cuenta con los opiaceos fentanilo y remifentanilo. El
fentanilo es un derivado morfinico de las fenilpiperidinas y un potente opiode agonista
mu. Como analgésico, el fentaniloes 75-125 veces mas potente que la morfina, y es
utilizado en para las diferentes técnicas anestésicas generalmente en dosis Unicas o
multiples en bolos (5). El remifentanilo es un opidceo de la familia del fentanilo,
aprobado para su uso por la Food and Drug Administration en 1996 (6,7). Es un
analogo del fentanilo con un enlace metilester, que hace que la molécula pueda ser
hidrolizada por las esterasas plasmaticas y tisulares inespecificas, lo que le permite
tener una vida media plasmatica muy breve, y le confiere un perfil farmacolégico
completamente distinto al resto de los opiaceos disponibles, y generalmente es
utilizado a infusion continua (6). El remifentanilo en nuestro medio, ha desplazado el
uso del fentanilo en la anestesia general balanceada, por cuanto este es un farmaco
de Ultima generacidon que presenta caracteristicas farmacoldgicas con muchas
ventajas. No obstante el fentanilo un farmaco muy noble en nuestra practica
anestésica diaria aun sigue vigente, por tal motivo es menester nuestro el proponer
una investigacion entre estos dos farmacos que forman parte del arsenal
anestesiologico, ya que no existe suficiente informacién local y nacional, de

investigaciones comparativas entre estos dos farmacos.



Gambas y colaboradores (8) realizaron una caracterizacién del perfil de dosificacion
del remifentanilo comparado con fentanilo y alfentanilo, mediante simulacién con un
ordenador, basada en la informacién obtenida a partir de modelos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de estos opiaceos, asi como en informacién de estudios clinicos
realizados. Para ello se simulé el curso temporal de las concentraciones de estos
opiaceos en una hipotética anestesia general balanceada de 60 minutos de duracion.
Este estudio concluyé con que los resultados obtenidos estan de acuerdo con la
evidencia clinica, y que el esquema de administracién basado en la combinacién de un
bolo con inicio simultaneo de una infusién continua a velocidad variable es el esquema

optimo para estos opiaceos.

1.3. Justificacion

Generalmente, el afan principal al realizar un trabajo de investigacién es el de aportar
al conocimiento generando nuevas inquietudes o reafirmando las vigentes y en
nuestro caso con una intencion adicional dirigida a un mejor entendimiento entre
anestesibélogo y cirujano como una forma de colaboracion interdisciplinaria de la que,

sin duda, el paciente es el mayor beneficiario.

Pero la motivacién no sélo debe quedar relegada al plano académico, es decir del
respeto al conocimiento de la especialidad, sino también a ejercer la anestesiologia
bajo los referentes del fundamento tedrico compartido por la comunidad cientifica.
Conseguirlo y ponerlo al servicio de la salud humana justifica cualquier esfuerzo por

mas repetitivo que pueda ser.



CAPITULO I

2. FUNDAMENTO TEORICO

2.1. ANESTESIA GENERAL

2.1.1. DEFINICION

Es el procedimiento por el cual se administran determinadas drogas o farmacos que
producen en el paciente un estado de inconsciencia reversible, con la capacidad de

anular determinados reflejos y manteniendo una autonomia adecuada (9).

También se podria definir como aquel estado en el que el camino de las aferencias
tanto sensitivas como sensoriales se halla interrumpido. No obstante, durante ese
estado, algunos de los reflejos, vitales o no, permanecen activos, tales como la
regulacion de la ventilacion, el de la frecuencia cardiaca, los de la defensa de la via

aérea superior, la autorregulacién de la perfusion sanguinea cerebral (10).

Durante la anestesia general, se deprimen primero las funciones mas desarrolladas y

luego las mas antiguas en formacién (depresion filogenético descendente), a saber:

Corteza cerebral y niveles psiquicos
Ganglios basales y cerebelo

Medula espinal

a0 T oo

Centros bulbares (9)

La principal mejoria de los resultados quirdrgicos requiere de la integracién minuciosa
de las intervenciones quirurgica, anestésica y de tratamiento del dolor, en programas
coordinados de cuidados perioperatorios y de rehabilitacion (11).

2.1.2. ASPECTOS HISTORICOS

e 1540: Valerius Cordus, descubre el éter sulfurico.
o 1772: Priestley, descubre el N,O.



1844: Horacio Wells (odontdlogo), realiza exodoncias con N,O, pero fracasa en su
demostracion final de éste gas como analgésico.

El 16 de octubre de 1846, William Thomas Morton, realiza la primera demostracion
clinica de anestesia con éxito mediante el "Letheon" o éter sulfurico.

1853: John Snow, administra cloroformo a la Reina Victoria y nace el principe
Leopoldo, elimina de esta forma el estigma religioso del control del dolor durante el
parto.

1859: Albert Niemann, describe que el polvo de la cocaina tiene sabor amargo y
provoca adormecimiento de la lengua.

1878: William Mé&ac Even, realiza intubaciones orales palpando la epiglotis de los
pacientes con crup diftérico.

1907: Heidbrink, construye la primera maquina de anestesia.

1908: Ombredanne, disefia un aparato para vaporizar el éter.

1910: Franz Kunh, construye el primer tubo metalico para introducirlo dentro de la
traquea.

1912: Chevalier Jackson, inventa el laringoscopio que fue disefiado por Flagg.
1921: Arturo Guedel, describe los planos anestésicos con el éter. lvan Maguill,
describe la intubacién naso-traqueal.

1925: Drager, construye la primera maquina anestésica de circuito circular con
mecanismo de absorcién de CO2.

1935: Jhon Landy y colaboradores sintetizan los Barbituricos al hacer reaccionar

una molécula de urea con el &cido malonico (9).

2.2. OPIOIDES

2.2.1. TERMINOLOGIA

Los opiaceos son farmacos derivados del opio, y en el grupo se encuentran morfina,

codeina, tebaina y gran variedad de congéneres semisintéticos derivados de ellas. El

término opioide es mas amplio, pues se aplica a todos los agonistas y antagonistas

con actividad del tipo de la morfina, lo mismo que a los péptidos opioides naturales y

sintéticos. El término narcético deriva de la palabra griega que significa “estupor”, y se

aplicé en una época a cualquier farmaco que indujera suefio, pero mas tarde se

relaciond con los opiaceos analgésicos potentes. Hoy tiene una connotacion legal,

para referirse a sustancias de las que se abusan (12)
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Se suele utilizar de forma indistinta los términos opiaceo y opioide. Sin embargo, en
sentido estricto opidceo se refiere especificamente a los productos obtenidos del jugo
de la adormidera del opio y, por extension, a los productos quimicamente derivados de
la morfina, mientras que opioide abarca al conjunto de cualquier sustancia endégena o
exdégena que, por tener afinidad hacia el receptor especifico, interactua con él de

manera estereoespecifica y desplazable por el farmaco antagonista naloxona (13).

Neuroleptoanalgesia es un término utilizado para describir el estado de aparente
sedacién motriz e indiferencia al estimulo quirirgico y se obtiene con la combinacion

de opioides con tranquilizantes mayores (14).

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
relacionada con el dafio real o potencial de los tejidos, o descrita en términos de dicho
daino”. El componente sensorial del dolor se denomina nocicepcion. Este mecanismo

electroquimico complejo consiste en 4 procesos fisioldgicos distintos (15):

1. La Transduccion describe la conversion de estimulos nocivos en sefales
eléctricas por las terminaciones nerviosas periféricas.

2. Transmision es la propagacion de las sefales eléctricas a lo largo de vias
nociceptivas.

3. La Modulacion describe la alteracion de las sefiales nociceptivas dentro del asta
dorsal de la médula. En ella se entrecruzan terminaciones nerviosas de diversos
tipos y liberan neurotransmisores que inhiben, amplifican o alteran la sefial
sensorial.

4. Percepcion es el proceso por el cual se integran los impulsos nociceptivos con

factores cognoscitivos y emocionales para crear la experiencia subjetiva de dolor.

2.2.2. ASPECTOS HISTORICOS

Aunque es posible que los antiguos sumerios hayan conocido los efectos psicologicos
del opio, la primera referencia indiscutible al jugo de la amapola o adormidera se
encuentra en los escritos de Teofrasto del siglo Il a.C. La palabra opio, por si misma,
deriva del nombre griego que significa "jugo", y el farmaco se obtiene del jugo de la

amapola Papaver somniferum (12).



Los comerciantes arabes introdujeron el farmaco en Oriente, donde se empleaba
principalmente para el control de las disenterias. Se atribuye a Paracelso (1493-1541)
el haber puesto en boga de nuevo el empleo del opio en Europa después de haber
caido en desfavor a causa de su toxicidad. Hacia mediados del siglo XVI se

apreciaban muchas de las aplicaciones de esta sustancia (12).

La incision de la vaina de la semilla de la amapola libera una sustancia blanquecina

que luego se torna una goma de color café que constituye el opio crudo (16).

En 1803, Sertlirner aisldé una sustancia pura de la goma del opio a la que denomind

morfina, en referencia a Morfeo, el dios griego de los suenos (12,16).

El opio contiene muchos alcaloides, el principal es la morfina, que se encuentra en

concentraciones cercanas a 10% (16).

La Morfina permanece como el estandar con el que se comparan todos los
medicamentos con accion analgésica potente. Estos farmacos se denominan en forma

colectiva como analgésicos opioides (16).

Robiquet en 1832, aislé la codeina, y Merck en 1848, la papaverina. Hacia mediados
del siglo XIX empez6 a diseminarse por todo el mundo médico el empleo de alcaloides

puros, en vez de los preparados de opio en bruto (12).

2.2.3. FARMACOCINETICA DE LOS OPIOIDES

A. ABSORCION

Después de la administracion 1V, el inicio de su accidn es en varios minutos; los que
poseen mayor liposolubilidad tienen un inicio de accidn clinica mas rapido. Mayor parte
de opioides se absorben bien después de la inyeccidén subcutanea e intramuscular, asi
como también desde la mucosa nasal y bucal (los mas lipdfilos), tubo digestivo
(supositorios), y pueden penetrar lo suficiente en la médula espinal después de la
administracion epidural o intrarraquidea. Sin embargo, la biodisponibilidad de algunos
opioides tomados por via gastrointestinal, puede reducirse considerablemente debido

al importante metabolismo de primer paso en el higado. Por ende la dosis oral
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necesaria para lograr un efecto terapéutico puede ser mucho mas grande que la
requerida cuando se usa la via parenteral. Puesto que la cantidad de la enzima de la
cual depende esta reaccion, varia considerablemente en las personas, la dosis oral

eficaz de un compuesto puede ser dificil de predecir (12).

La absorcion transdérmica de fentanilo se ha convertido en una importante via de

administracion (16).

B. DISTRIBUCION

Esta en funcion de factores tanto fisioldégicos como quimicos. Aun cuando todos los
OPIOIDES se fijan a las proteinas plasmaticas con grados variables de afinidad, los
compuestos rapidamente salen de la sangre y se localizan en concentraciones altas
en tejidos con riego sanguineo abundante como los pulmones, higado, rifiones y bazo.
Aunque sus concentraciones en el musculo esquelético pueden ser mucho mas bajas,
estos tejidos sirven como el principal reservorio del farmaco debido a su mayor
volumen. Incluso aunque el flujo sanguineo al tejido graso es mucho menor que a los
tejidos altamente perfundidos, la acumulaciéon puede ser muy importante, en particular
después de la administracion frecuente o continua de dosis altas de opioides muy

lipofilicos que se metabolizan con lentitud, como la morfina (16).

Las concentraciones cerebrales suelen ser relativamente bajas en comparacion con la
mayor parte de los otros 6rganos, debido a la barrera hematoencefalica. Sin embargo,
cruzan con mayor facilidad dicha barrera los compuestos en los cuales el grupo
hidroxilo aromatico en el carbono tres esta sustituido como la heroina y codeina. La
dificultad para tener acceso al cerebro parece ser mayor con los compuestos
alostéricos (propiedades acidas como basicas) como la morfina. No obstante la
barrera no existe en los RN. Puesto que los opioides también cruzan la placenta, su
uso para anestesia obstétrica puede dar por resultado un parto de un lactante con

depresion respiratoria.

C. METABOLISMO

Los OPIOIDES son transformados en gran parte en metabolitos polares (casi todos en

glucurénidos), que luego se excretan por los rifiones. Los compuestos que tienen
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grupo hidroxilo libres se conjugan facilmente con el acido glucuréonido (morfina y
levorfanol). Los ésteres (Heroina y el Remifentanilo) son rapidamente hidrolizados por

las esterasas histicas comunes (16).

La via principal de degradacion de los opioides fenilpiperidina (fentanilo, alfentanil,
sufentanil) es el metabolismo hepatico oxidativo, dejando sin cambio solo pequenas
cantidades del precursor para excrecion. No se han reportado metabolitos activos de
fentanilo. La isoenzima P450CYP3A4 metaboliza al fentanilo por N-desalquilacién en
el higado. La enzima CYP3A4 también se encuentra en la mucosa del intestino
delgado y contribuye al metabolismo de primer paso del fentanilo cuando se ingiere

por via oral (16).

D. EXCRECION

Los metabolitos polares se excretan principalmente por la orina. Pequefias cantidades
del medicamento sin cambios también pueden excretarse en la orina. Los conjugados
de glucurénido también se excretan en la bilis, pero la circulacion entero-hepatica

representa solo una pequefia porcién del proceso de excrecién (16).

2.2.4. FARMACODINAMIA DE LOS OPIOIDES

A. MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIOIDES

Se genera de la unién entre el farmaco y el receptor, provocando a nivel de la
membrana celular alteraciones en la conductancia de iones, lo cual genera trastornos

de la polarizacion celular (17).

Tanto los receptores kappa como mu inhiben el dolor visceral. Se piensa que la
activacion del receptor kappa inhibe la liberacion de la sustancia P a través del
bloqueo de la entrada de calcio a las neuronas, lo cual produce la movilizacion y
liberacion de neurotransmisores. Se cree que la activacion de los receptores mu o
delta ocasiona hiperpolarizacion neuronal a través del aumento en la conduccién de

potasio, disminuyendo la transmision sinaptica (17).



Algunos de los efectos se generan por la activacién de los receptores GABA,
semejante a lo que ocurre con las benzodiacepinas; produciendo la apertura del canal
de cloro acoplado al receptor, lo cual favorece la entrada de este i6n a la célula,

hiperpolarizandola y haciéndole resistente a los efectos excitatorios (17).

Los opioides no alteran ni el umbral, ni la respuesta en las terminaciones nerviosas
aferentes a los estimulos nocivos, tampoco deterioran la conduccioén del estimulo. Los

opioides retardan la conduccién del impulso (9).

2.2.5. RECEPTORES OPIOIDES

En 1976 se identifican en el SNC varios tipos de receptores opiaceos, los mismos que
en la actualidad se han clasificado en: mu (u), kappa (k), delta (5), sigma (o) y epsilon

(€) (9).

El receptor mu se subdividié en muy y mu,. El receptor sigma no es especifico para
opiaceos y por tanto ya no se considera como tal. Actualmente se han descrito

receptores delta y épsilon (18).

1. Mu: Su activador exdégeno prototipico es la morfina
e 4 Analgesia supraespinal; Sus activadores enddgenos son las encefalinas
e up: Analgesia espinal. Depresion respiratoria, inhibicibn del transito
gastrointestinal, bradicardia, dependencia fisica y euforia. No se han

identificado activadores endégenos.

2. Delta (84, ©,): modulan la actividad de los receptores Mu. Tienen mayor
selectividad para encefalinas endégenas, pero los opiaceos pueden unirse a él. Se
piensa que los receptores Mu y Delta estan juntos como un complejo para

analgesia espinal y supraespinal.

3. Kappa (K4, K2, K3): La cetociclazocina y dinorfina son los activadores prototipicos
exdégeno y endégeno, respectivamente. Su activacion causa analgesia espinal (k4)
y supraespinal (k3), sedacion, disforia y efectos psicomiméticos. Inhiben la
liberacion de vasopresina y, por tanto promueve la diuresis. Los agonistas kappa

puros no causan depresioén respiratoria.
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4. Sigma: No es un receptor puramente opiaceo. La Naloxona no antagoniza los
efectos del sigma. Estos son disforia, alucinaciones, hipertonia, taquicardia,

taquipnea y midriasis (18).

2.2.6. CLASIFICACION DE LOS OPIOIDES

Agonista puro: se une y activa todo el receptor.
Agonista parcial: Se une al receptor y lo activa parcialmente
Agonista — antagonista: se une al receptor activando algun subtipo de ellos mas no
otro. No activa totalmente sus acciones, especialmente las indeseables.
4. Antagonista puro: Ocupa todo el receptor, pero no activa sus efectos. En general,

desplaza a los opioides de los receptores (9,17).

Todos los opioides con algun grado de agonismo tienen propiedades analgésicas
potentes. Segun el tipo de afinidad por los receptores, pueden tener diferentes efectos

indeseables en mayor o menor grado (17).

Acciones y selectividades de los opioideC;u:rij Tgs1c.iiferentes clases de receptores opioides

OPIOIDE Tipos de receptor

B 8 K1 K3
Morfina +++ + +
Fentanilo +++ +
Naloxona --- - -- --
Nalbufina -- ++ ++
Buprenorfina P ND -- ND
Pentazocina P ++ +

+ Agonista, - Antagonista, P: Agonista parcial; ND: Datos no disponibles o insuficientes.
Fuente: Hardman JG, Limbird LE. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica,
Volumen 1, 8va ediciéon en espafol México D.F. Ed. McGraw-Hill Interamericana. 1996. pp. 560.

2.3. ADMINISTRACION DE LA ANESTESIA GENERAL

Los objetivos generales de la anestesia general son proporcionar amnesia, analgesia y
unas condiciones quirurgicas optimas, siendo la salud y la seguridad del paciente la
primera preocupacion. Los objetivos secundarios pueden variar, dependiendo de la
condicion médica del paciente, del procedimiento quirdrgico y las condiciones
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quirurgicas (por ejemplo, cirugia en paciente ambulatorio contra cirugia en paciente

hospitalizado). Los planes perioperatorios comprenden el cuidado preoperatorio,

intraoperatorio y postoperatorio. La flexibilidad es un componente esencial dentro de

este plan; deben considerarse multiples aproximaciones de induccion, mantenimiento

e imprevistos anestésicos. Ademas es posible que ocurran cambios intraoperatorios

en el procedimiento quirdrgico o en la fisiologia del paciente, requiriendo la

modificacion de los planes anestésicos (1).

Para llevar a cabo una anestesia general, frecuentemente se cumplen con los

siguientes pasos.

oo w >

Preparacion preoperatoria
Induccion anestésica
Mantenimiento anestésico

Despertar de la anestesia general.

2.3.1. PREPARACION PREOPERATORIA

El anestesidlogo asume la responsabilidad del paciente cuando se administra la

medicacién peoperatoria (1).

A. Evaluacion preoperatoria

La anamnesis y examen fisico puede llevarse a cabo en cualquier momento,

desde minutos hasta semanas antes de la cirugia por el anestesidlogo que

intervendra.

Clasificacion del Estado Fisico de la American Society of

Anesthesiologists (ASA).

I. Sano, solo Patologia quirtrgica, por la que va a ser sometido. Ejemplo:
Exodoncia, estrabismo, circuncision.

II. Proceso sistémico leve, controlado y no incapacitante; puede o no
relacionarse con la causa de la intervencion. Ejemplo: Embarazadas,
Diabetes leve, Bronquitis cronica, Obesos, < de 1 afio y 3ra edad, anemia

crénica, hipertension arterial, etc.
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lll. Proceso sistémico grave que limita su actividad, pero no es incapacitante.
Ejemplo: Angor péctoris, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave,
Infarto agudo de miocardio previo, Eclampsia, etc.

IV. Proceso sistémico grave e incapacitante, que es una amenaza constante
para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de la cirugia
Ejemplo: ICC, Insuficiencia hepatica o renal; quemaduras extensas, angina
persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con
complicaciones severas en otros 6rganos, etc.

V. Moribundo cuya supervivencia probablemente no supere las 24 horas
siguientes, con o sin intervencién quirdrgica. Ejemplo: Aneurisma aértico
roto, falla multiorganica por shock séptico que necesita neurocirugia,
traumatismo craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo
pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia
como medida heroica con anestesia muy superficial.

VI. Paciente con muerte cerebral preservado para donacién de érganos.

Si el procedimiento se lleva a cabo como una urgencia, se afiade una “U” de

urgencia al estado fisico ASA definido previamente (1,9,19).

Debe revisarse el historial clinico para obtener informacién adicional, datos de
laboratorio, interconsultas, cambios durante el intervalo en el proceso del

paciente y la medicacion.

Confirmar el estado de ayuno del paciente y obtener el consentimiento para la

administracion de la anestesia.

B. Monitorizaciéon

Se utiliza la monitorizacion estandar antes de la induccion de la anestesia, la
misma que incluye electrocardiograma, presion arterial, frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, CO, tele espiratorio y concentracién de oxigeno
inspirado (FiO5).

La monitorizacion invasiva (catéter arterial, venoso central, etc.) se puede
realizar antes o después de la inducciéon anestésica segun las condiciones

médicas del paciente lo requiera.
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2.3.2. INDUCCION ANESTESICA

Consiste en la transicion de un paciente despierto, consciente y con reflejos
protectores intactos, a un paciente inconsciente que depende por completo del

anestesidlogo (1).

A. Entorno
Deben evitarse los escalofrios utilizando mantas eléctricas y/o aumentando la

temperatura de la habitacién. Debe minimizarse el ruido.

B. Posicion
Habitualmente en posicion supina con las extremidades en posicion anatémica neutra,
sobre una superficie con almohadillas. La cabeza debe reposar en un apoyo blando y

firme, ligeramente elevada en posicion de olfateo.

C. Técnica
Su eleccion esta guiada por las condiciones médicas del paciente, manejo de la via

aérea y la preferencia del paciente.

a. Intravenosa

e Es la mas utilizada y suele ir precedida de la administracién de oxigeno por
mascarilla. Después se administra por via venosa un hipnético de accién corta.
Cuando se produce la inconsciencia se administran los agentes por inhalacién
y/o intravenosos. El paciente puede continuar respirando espontaneamente o
puede precisar asistencia.

e Las combinaciones de farmacos mas recomendadas incluyen de forma casi
constante un agente inductor (hipnético) y un opiaceo (fentanilo, alfentanilo o
remifentanilo) y frecuentemente un bloqueador neuromuscular.

e HIPNOTICOS INTRAVENOSOS
Propofol
Es el farmaco mas conveniente para la induccién y fase de conservacion de la
anestesia para “casos del mismo dia”, y el agente intravenoso mas usado para
anestesia y sedacibn de tipo ambulatorio, por sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas favorables en tales situaciones

especificas. Se le puede usar solo o como parte de la anestesia intravenosa
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total (TIVA), por administracion intermitente intravenosa a breve plazo, por
goteo continuo, o “controlado por las concentraciones prefijadas” (TCI). Se
caracteriza por una latencia rapida y duracién breve. La semivida de
equilibracion entre el plasma y el sitio en que se manifiestan sus efectos es
menor de 3 minutos. Su semivida breve “sensible al contexto”, su desaparicion
importante del plasma (igual o mayor que la de la corriente sanguinea por el
higado), y su gran volumen de distribucion hacen que el sujeto recupere
rapidamente la conciencia después de venoclisis continua y duradera con
propofol utilizado como agente solo. En caso de no estimar el lapso de
decremento, es posible que haya una sobredosificacion importante que pueda

diferir la recuperacion psicomotora (20).

Los efectos hemodinamicas del propofol son mas bien compatibles con una
disminucion de resistencias periféricas (que dependen de la dosis), con lo cual
disminuye, en promedio, 30% la tension arterial media. La situacion anterior se
puede evitar en parte si la inyeccion se hace con lentitud. Su uso esta
relativamente contraindicado en sujetos hipovolémicos. Cuando se lo usa en
concentraciones pequefas, los efectos que tiene en la funcién respiratoria son
moderados y permiten la ventilacion espontanea durante la fase de

conservacion de la anestesia, y sedacion (20).

b. Por inhalacion

Se emplea para mantener la ventilacibon espontanea (vias aéreas
comprometidas) y aplazar la insercion de un catéter IV (sobre todo en nifios).
Se pueden observar los estadios clinicos de la anestesia. Tras la
preoxigenacidon, se afiade un anestésico inhalatorio a concentracion baja,
incrementandose 0.5% cada 3 o 4 respiraciones hasta que la profundidad de la
anestesia es adecuada para la insercidn del catéter intravenoso o manipular la
via aérea. Como alternativa se puede conseguir una inhalacion de unica
respiracion a capacidad vital, usando una alta concentracién de un agente

menos irritante, como halotano o sevoflurano.

SEVOFLURANO. Es un agente anestésico liquido no inflamable que se
administra por vaporizacion. Es un derivado fluorado del éter metilisopropilico.

En la practica clinica, la unica reaccion de degradacion conocida es a través de
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contacto directo con absorbentes de CO, (Sodalime y Baralyme), que producen
pentafluoroisoprofenil  fluorometil éter (PIFE, C4HFsO) wun derivado
haloalqueno, conocido como compuesto A, y cantidades trazas de
pentafluorometoxi isopropil fluorometil éter (PMFE, CsHgFsO), también
conocido como compuesto B. Produce una pérdida de conciencia suave vy
rapida durante la induccion por inhalacién y una recuperacién rapida después
de suspender la anestesia. No afecta la capacidad de concentracion renal, adn
después de exposicion anestésica prolongada, hasta por 9 horas,
aproximadamente. La concentracion alveolar minima (CAM) de sevofluorano
en oxigeno se determiné en 2,05% para un adulto de 40 afios. La CAM

disminuye con la edad y con la adicion de N,O (21).

c. Otras vias
e Intramuscular con la utilizacion de ketamina y la induccion rectal utilizando
metohexital, la utilizacion de fentanilo oral o transmucoso y el midazolam oral

se efectuan sobre todo en nifios.
2.3.3. MANTENIMIENTO ANESTESICO
Este intervalo se inicia cuando el paciente se encuentra en una adecuada profundidad
anestésica para el inicio de la cirugia y continia hasta que el tiempo de la anestesia
quirurgica deja de ser necesario. La vigilancia anestésica se requiere para mantener la
homeostasis (signos vitales, balance acido—base, temperatura, coagulacion, y volemia)
y para regular la profundidad anestésica (1).
A. TECNICA PARA ANESTESIA GENERAL

a. ANESTESIA INTRAVENOSA

Las técnicas de administracion apropiada son importantes para aprovechar de modo

completo las propiedades farmacolégicas de los agentes intravenosos.
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Cuadro 2.
Ejemplos de regimenes posoldgicos de algunos agentes anestésicos intravenosos durante la

anestesia general en el entorno ambulatorio.

FARMACO Dosis Induccién Dosis Mantenimiento
Propofol 2-3 mg/kg 6-10 mg/kg/hora
Fentanilo 4 -5 ug/kg 0,25 — 1,0 pg/kg/min
Remifentanilo 1 ng /kg 0.1-0.25 pg/kg/min

Fuente: Tesniere A, Servin F. Técnicas intravenosas en anestesia ambulatoria. Clinicas de
Anestesiologia de Norteamérica. Editorial McGraw-Hill Interamericana. México. Octubre, 2003;
2: 266.

b. ANALGESIA TRANSOPERATORIA

Para aplacar las respuestas autondmicas a los estimulos anestésicos y quirurgicos
nocivos, con solo los anestésicos intravenosos, se necesitan dosis grandes que
aumentan su costo y prolongan la recuperacién de la conciencia. EI componente
analgésico de la anestesia suele depender de farmacos especificos, en particular
opioides, ketamina en dosis pequenas o anestésicos locales. Hay una interaccion
sinérgica de los opioides con los hipnéticos en cuanto a sedacién e hipnosis, pero ello
origina notable depresion respiratoria y aumenta la incidencia de nausea y vémito
postoperatorio. Si se dispone de anestésicos locales y regionales, son eficaces para

suprimir el dolor que surge con los métodos quirurgicos (20).

Con la analgesia 6ptima con opioides, se puede obtener un comienzo rapido del efecto
buscado, ajuste facil y cuantificacion del nivel de estimulacion nociva, y la
recuperacion rapida después de la operacion, sin dolor después de practicada. Por
todo lo comentado, factores importante son la dosis 6ptima y el momento mas

adecuado de administracion (20).

Para conservar el efecto continuo de los opioides, habra que mantener en el sitio de
accién del farmaco una concentracion constante de ellos. Los métodos usuales de
cuantificacién y ajuste dependen ampliamente de la aplicacién de criterios clinicos
para evaluar la adecuacion del estado analgésico, y de las propiedades

farmacocinéticas de los farmacos usados (20).
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Fentanilo y sus congéneres

El Fentanilo es un opioide de uso amplio para anestesia de tipo ambulatorio y atencion
anestésica con monitoreo (MAC). A pesar de su capacidad de acumulacion, si se usa
en dosis pequefas (25-100 pg) no prolonga indebidamente el lapso de recuperacion y
brinda la posibilidad de generar analgesia postoperatoria temprana y adecuada.
También se usa como analgésico de ‘rescate” en el comienzo de la fase de
recuperacion, y causa analgesia el tiempo suficiente para que ejerzan sus efectos los
analgésicos no opioides con comienzo mas lento de accién. A semejanza de todos los
opioides, debe utilizarse por medio de cuantificacion y ajuste de dosis, y en ellas se
tomara en consideracién el comienzo lento de accién que tiene (lapso hasta alcanzar

el efecto maximo, cuatro minutos), con monitoreo respiratorio intensivo (20).

El remifentanilo es un potente analgésico opioide cuya latencia corta es semejante al
del alfentanil (lapso hasta alcanzar efecto maximo 1,5 minutos), y su eliminacion
metabdlica es grande. La ventaja principal que tiene es su semivida breve, “sensible a
contexto” (3-5 minutos), que no depende de la duracion del goteo intravenoso. Dado
que por lo comun no tiene muchos efectos residuales del tipo opioide, su uso obliga a
utilizar analgésicos complementarios para conservar la analgesia adecuada en el
postoperatorio, después de procedimientos dolorosos; lo anterior se logra mejor con
una combinacidon con analgésicos no opioides (analgesia multimodal), aplicados
mucho antes de interrumpir el uso de remifentanilo, a menudo en la induccion

anestésica o al finalizar la cirugia (20).

c. ANESTESIA BALANCEADA

Puede definirse la anestesia balanceada como la anestesia producida por una
combinacion de farmacos y técnicas, cada una con finalidad principal y efecto
especifico, pero con efectos secundarios superpuestos. El estado anestésico para la
cirugia es producido por agentes que se administran por vias diferentes, con lo que
disminuye la cantidad de cada agente empleado, pues el anestesista no necesita que
la anestesia dependa de los efectos de grandes dosis de un solo farmaco (niveles
profundos de anestesia general) y los farmacos puedan destoxificarse y excretarse por

varias vias, y en esta forma, no sobrecargar una sola via (19).
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Presentamos una clasificacion de las técnicas aceptadas de administracion de

anestésicos, que concuerda con la idea de la anestesia balanceada:

e Anestesia general por combinacién de anestésicos inhalatorios, parenterales o
rectales.

¢ Anestesia general combinada con anestesia regional, incluida anestesia raquidea.

¢ Anestesia general combinada con relajantes musculares.

e Anestesia general combinada con neurolepsia (supresiéon de actividad auténoma

subcortical y central con minimos efectos toxicos) y relajantes musculares (4).

B. LIQUIDOS INTRAVENOSOS TRANSOPERATORIOS

La anestesia y los anestésicos tienen diferentes efectos sobre el equilibrio de los

liquidos y electrolitos del paciente quirurgico.

Los esquemas que existen para la reposicién de liquidos varian de un autor a otro y
sobre todo de las condiciones clinicas del paciente. De igual manera no existe un

acuerdo general en cual es la mejor solucién a infundir en muchos casos particulares.

a. Déficit de liquidos

e Se calcula multiplicando las necesidades basales por las horas de ayuno. Todo
paciente adulto programado para cirugia electiva debera mantener un ayuno de 8
horas. Es normal calcular el déficit a razén de 2 mi/kg/h, debiendo infundirse la
mitad del volumen calculado la primera hora de cirugia y la otra mitad en la
segunda hora. Solo si se prolonga la cirugia se completara su administracion con

la mitad de lo administrado durante la hora anterior.

b. Pérdidas segun el tipo de cirugia

e Cirugia con Trauma menor: Oftalmologia, O.R.L., circuncision, hernias, apéndice,
etc. = 4 ml/kg/hora

e Cirugia con Trauma moderado: Térax, Abdomen bajo, Cirugia plastica, Gineco-
Obstétrica = 8 ml/kg/hora

e Cirugia con Trauma severo: Neurocirugia tumoral, Abdomen alto, Vascular,

Traumatologia, etc. = 10 a 15 ml/kg/hora.
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Cuando se producen pérdidas sanguineas que superan el 20% de la volemia
calculada en el adulto, se debe corregir aquella aplicando la siguiente formula que

calcula la pérdida maxima permisible de sangre (PMPS).

PMPS = Volemia x (Hematocrito observado — Hematocrito minimo admisible)
Hematocrito observado

Hematocrito observado = el referido en pruebas preoperatorias
Hematocrito minimo admisible = 30% o 10 gramos de hemoglobina.
Volemia = 75 ml x Kg de peso.

c. Pérdidas insensibles
A razén de 2 ml/kg/h (3)

D. ANALGESIA OPERATORIA

a. ANALGESIA EQUILIBRADA
Ademas del momento adecuado para lograr la analgesia, es importante también
utilizar una estrategia multimodal; la analgesia de este tipo llamada también
“proporcionada” se logra al combinar analgésicos o modalidades diversas que
actuan por mecanismos diferentes en sitios distintos. El objetivo es contar con una
combinacion de modalidades que actuen en la periferia y en el sistema nervioso
central. Se espera que esta estrategia multimodal logre una analgesia de tipo
aditivo y quiza sinérgica; ello, como ventaja, permitira disminuir las dosis totales de
los analgésicos y con ello aminorar los efectos adversos causados por dosis
grandes de una categoria de farmacos como los OPIOIDES. Innumerables
investigaciones hechas en sujetos ambulatorios han indicado que la combinacion
de anestésicos locales, AINEs y OPIOIDES actua de manera conjunta para
intensificar la analgesia (11,15,22). La analgesia equilibrada se puede lograr con
una combinacion de modalidades que alivian el dolor, y que actuan a diferentes
niveles a lo largo de las vias dolorosas (11):
e Anestésicos locales de accién periférica (y tal vez opioides), AINEs y
bloqueo de nervios periféricos.
¢ Intervencién sobre las vias dolorosas neuroaxiles, con combinaciones de
anestésicos locales neuroaxiles, opioides o clonidina.

e Medicamentos de accion central (principalmente opioides) (11)
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2.3.4. DESPERTAR DE LA ANESTESIA GENERAL

Durante este periodo de tiempo, el paciente efectia la transicion desde un estado

inconsciente hasta un estado de conciencia en el que los reflejos vitales regresan (1)

A. Objetivos

a. Los pacientes deben estar despiertos y tener una capacidad de respuesta, con
fuerza muscular conservada. Esto disminuye el riesgo de obstruccion de las vias
aéreas o aspiracion pulmonar.

b. Esto también facilitara una valoracion neurolégica inmediata.

c. En cardiépatas debe controlarse la hemodinamia.

B. Técnica

a. El grado de estimulacion quirurgica disminuye a medida que la intervencion se
aproxima a su final.

b. Debe mantenerse una profundidad anestésica adecuada, revertirse la relajacion
muscular residual y permitir que el paciente respire espontaneamente. Los
requerimientos analgésicos deben ser estimados antes del despertar.

c. La reversion del relajante muscular no despolarizante se realiza con neostigmina
intravenosa 0,03-0,06 mg/kg (maximo 5 mg), previo la administracion de atropina
intravenosa 0.01-0.02 mg/kg/dosis.

d. Puede ser también necesaria la administracion de naloxona intravenosa 1-3 ug/kg,

para revertir los efectos sistémicos de ciertos opioides (fentanilo).

C. Extubacioén

a. Los pacientes que suelen permanecer intubados luego de la anestesia son
aquellos con insuficiencia respiratoria, hipotermia, despertar retrasado,
inestabilidad hemodinamica destacada y pacientes cuyas vias aéreas pueden
presentar un riesgo significativo si son extubados.

b. Es un momento critico, por cuanto la extubacién durante la anestesia ligera

(estadio Il) puede desencadenar un laringoespasmo.
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La extubacion con paciente despierto y con reflejos protectores de la via aérea

recuperados esta indicada en casos de estdmago lleno, dificultades para la

ventilacién con mascarilla o la intubacion, posible edema glético o que han sido

sometidos a cirugia traqueal o maxilofacial.

Ademas el paciente debe estar hemodinamicamente estable, haber recuperado su

fuerza muscular, responder a 6rdenes verbales y respirar espontaneamente con

oxigenacion y ventilacion aceptables.

El paciente respira O, al 100% y se aspira la orofaringe.

En la extubacion bajo anestesia profunda, se puede evitar la estimulacién de los

reflejos de via aérea producidos por la irritacion del tubo endotraqueal durante el

despertar, extubando al paciente en fase de anestesia profunda (estadio IlI).

Puede ser util tras la anestesia en pacientes asmaticos, por reducir el riesgo de

laringoespasmo y broncoespasmo:

o Debe de disponerse de todo el equipo de vias aéreas y la medicacion
necesaria para reemplazar el tubo endotraqueal.

e La posicion quirdrgica debe permitir un acceso no limitado a la cabeza para la
asistencia de las vias aéreas.

e Se aspira la orofaringe y se deshincha el manguito; si no hay respuesta al

deshinchar el manguito, se extrae el tubo endotraqueal

D. Ventilacién con mascarilla

En el momento del despertar, el paciente deber respirar espontaneamente o ser
asistido con oxigeno al 100% por mascarilla.

No debe moverse al paciente de la mesa de operaciones hasta que haya
recobrado completamente los reflejos protectores de las vias aéreas y esté
despierto, responda a las érdenes verbales y se halle adecuadamente oxigenado y

ventilado.

C. Recuperacion anestésica

La recuperacién es un proceso continuo y constante que por costumbre se ha dividido

en tres fases aunque entre ellas hay zonas comunes o de “traslape”: la recuperacion

temprana, que es la fase en que recupera el sujeto la conciencia después de la

anestesia; la fase intermedia en que se alcanzan los criterios que permiten el alta, y la
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fase tardia, en que la persona recupera el estado fisiolégico que tenia antes de la

operacion (23).

La fase de recuperacion temprana o | comienza cuando se interrumpe el uso del
anestésico, y con ello el sujeto recupera la conciencia y los reflejos protectores de las
vias respiratorias, y reanuda la actividad motora. Por costumbre, tal fase acaece en la
Unidad de Cuidados Posanestésicos (UCPA), con la vigilancia directa e instrumental y
la supervisidon del personal de enfermeria. Aldrete (22) elaboré un sistema cuantitativo
(de puntuacion) para escoger el momento en que los pacientes estan aptos para salir
de la UCPA (alta). Asigno cifras de 0, 1 6 2 a elementos como la actividad motora,
respiracion, circulacion, conciencia y color de la piel y mucosas, hasta una puntuacion
maxima de 10. Al alcanzar la puntuacion de 9, la persona esta apta para pasar a una
unidad de “cuidados intermedios” en que se vigila la fase Il de la recuperacién hasta
que se cumplen los criterios para el alta definitiva, es decir, vuelta al hogar. La fase Il
de la recuperacion surge después del alta y continla hasta que la persona ha

reanudado sus actividades diarias corrientes

Cuadro 3
Sistema cuantitativo de Aldrete (modificado), para saber el momento en que estan listos los
pacientes para ser dados de alta de la unidad de cuidados posanestésicos.

CRITERIOS PARA EL ALTA Puntuacion
ACTIVIDAD: capacidad de movimiento voluntario u obedecer 6rdenes

Cuatro extremidades 2

Dos extremidades 1

Ninguna extremidad 0
RESPIRACION

Capacidad de respirar profundamente y toser sin limitaciones 2

Disnea, respiracion superficial 1

Apnea 0
CIRCULACION

Presion arterial +/- 20 mm Hg del nivel preanestésico 2

Presion arterial +/- 20 a 50 mm Hg del nivel preanestésico 1

Presion arterial +/- 50 mm Hg del nivel preanestésico 0
CONCIENCIA

Totalmente consciente 2

Si se le llama, despierta 1

No reacciona 0
SATURACION DE OXIGENO

Capacidad de conservar la saturacion de O2 con mas de 92% al aire 2

ambiente.

Necesita oxigeno para conservar su saturacion > 90% 1

Saturaciéon de O2 < 90% incluso con O2 complementario 0

Tomado de McGrath, B. Cheng, F. Recuperacién posoperatoria y alta. Clinicas de Anestesiologia de
Norteamérica. Editorial McGraw-Hill Interamericana. México. Octubre, 2003; 2: 361.
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2.4. FARMACOS INCLUIDOS EN LA INVESTIGACION
2.4.1. FENTANILO

Analgésico opiode sintetizado por Paul Janssen; introducido en la practica clinica a

inicios de 1960 por Joris Castro (experto en anestesia intravenosa) (14).
A. FARMACOCINETICA

Es el primero de la serie de los agonistas opiaceos perteneciente a la serie de las 4-
anilinopiperidinas, es un congénere quimico del éster revertido de la petidina y
pertenece al grupo de las aril-alkil-aminas (14).

Quimicamente es el N-(1-fenil-etil-4 piperidil) propionanilida.

—CH,-CH,-N I

Tiene un coeficiente de particion sangre: plasma de aproximadamente 1 y dicho valor
no se afecta por cambios del hematocrito hasta 10 veces mayores, pero Unicamente
esta controlado por la concentracidon protéica plasmatica. Por tanto la hemodilucién
que puede coincidir con el uso del fentanilo durante la cirugia, no debe influir sobre la
captacioén de las células sanguineas y el transporte del fentanilo por la sangre, puesto
que las células sanguineas y proteinas plasmaticas se diluyen por el mismo factor.

Tiene una potencia de 75-125 veces mas que la morfina (5).

Latencia IV (30 seg) e IM (8 minutos), siendo los picos de accion a los 10 y 15
minutos. Duracién: 30 a 60 min. I.V. y de 1-2 horas IM. Premedicacién: 0,5-2 ug/kg IM
media hora antes de la cirugia. Induccién anestésica: 5-30 ug/kg. Disminuir las dosis

en pacientes ancianos y debilitados (5).
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a. Propiedades fisicoquimicas importantes en la farmacocinética (14).

Tiene un pKa por encima del pH fisiologico de 7.4. Esto, acoplado con una
liposolubilidad de la base libre, parece conferirle una distribucion y un enlace
caracteristicos. Comparado con la morfina, todos los fentaniles son extremadamente

liposolubles medidos por el coeficiente de distribuciéon octanol: agua.

Muchas de las diferencias de potencia entre la morfina y fentanilo pueden explicarse

en términos del acceso a los receptores centrales.

Los valores medios para las fracciones no unidas del fentanilo en el plasma se han

calculado entre 13y 21%.

b. Distribucion fisiolégica

Por su alta liposolubilidad, se distribuye ampliamente en érganos vy tejidos corporales.
Después de la inyeccion intravenosa se establecen altas concentraciones en tejidos
bien prefundidos como pulmoén, rindn, bazo, corazén y cerebro. En la grasa sélo
aparecen las maximas concentraciones hacia los 30 minutos. Con dosis bolo repetidas
0 en infusion continua, puede haber acumulacién y la eliminaciéon sera clearance

dependiente pudiendo presentarse depresion respiratoria tardia (14).

Se considera que las concentraciones plasmaticas analgésicas del fentanilo estan
entre 1 y 3 ng/ml. Los picos secundarios plasmaticos se han tratado de explicar como
un reciclaje entre el jugo gastrico y el plasma. Se ha observado un pico secundario
plasmatico posadministracion 1.V. de fentanilo , encontrandose una concentracion pico
inicial en el jugo gastrico entre 15 y 30 minutos, y 5 a 10 minutos después en el
plasma. También se ha encontrado dentro de la pared gastrica hasta el 16% de la
dosis que podria hallarse pos inyeccion. Se ha sugerido que la cantidad reabsorbida
después de la secrecion gastrica, podria contribuir a la depresion respiratoria tardia.
No hay duda de que la secrecidon gastrica del fentanilo , esta regulada por el pH del
jugo gastrico. Se calcula que aproximadamente entre 3 y 4% de una dosis podria ser
secretada en el jugo gastrico, pero después de suministrar cimetidina para subir el pH,

no se ve el pico secundario.
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Puede observarse también un pico secundario con disminucién de la sensibilidad al
CO2 y del volumen-minuto ocasionados por una redistribucién del fentanilo a partir del
musculo después de un ejercicio o por liberacion tisular al soltar un torniquete de un

miembro.

Se han visto picos secundarios en algunos pacientes antes de la finalizacion de la
cirugia; probablemente por atrapamiento del fentanilo en el pulmén a causa de una
alteracion de la relacion ventilacion-perfusion durante la cirugia y anestesia. En cuanto
esta relacion retorna a la normalidad, el fentanilo es expulsado del pulmén dando

como resultado un pico secundario plasmatico.

Los cambios patolégicos en las concentraciones de albumina y fracciones

lipoproteicas pueden causar alteracion del enlace del fentanilo.

Estudios con radioinmunoensayo encontraron que a un pH de 7.4 cerca del 80% del
fentanilo esta unido a la proteina hasta en una concentracion de 500 mcg/ml, y con un
incremento del pH a 7.6 se une un maximo del 90%, mientras que a un pH de 6.3
unicamente se une un 38%. También se ha encontrado que la vida media terminal es
cercana a 3 horas después de una muy rapida redistribucién inicial con desaparicion

de 98% del fentanilo inyectado a partir del plasma en los 10 primeros minutos.

El efecto del enlace proteico plasmatico de las drogas en la falla renal crénica depende

de la quimica de la droga.

Los factores que pueden afectar en enlace de la droga en la falla renal, incluyen la
hipoalbuminemia, configuracién anormal de la albimina, hiperlipoproteinemia y
desplazamientos por los compuestos enddgenos y exdgenos acumulados incluyendo

los metabolitos de las drogas.

Las diferencias del enlace del fentanilo se hallan por tanto en pacientes urémicos,
hiperlipoproteinémicos, quienes reflejan cambios en las fracciones plasmaticas
proteicas; asi como también por desplazamiento competitivo del fentanilo por la
aspirina, o inhibicion del enlace del fentanilo hacia las proteinas y glébulos rojos por la

quinidina.
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c. Dinamica del tracto intrabiliar

Los opiaceos causan espasmo del esfinter de Oddi e hipertension subsecuente del
tracto biliar. Cuando se administran como premedicaciéon pueden precipitar dolor
simulando una colecistitis aguda o infarto del miocardio. También se ha reportado
como causante de falla del paso del medio de contraste dentro del duodeno durante la
colangiografia operatoria. Debe saberse que dicha actividad es pasajera y también
que con dosis elevadas no se encuentra ni con técnicas de suministro por infusion
continua del opiaceo; ademas dicha respuesta es variable e impredecible,

observandose solo en 3% de pacientes que han recibido una técnica balanceada (14).

Se habla que los analgésicos antagonistas-agonistas serian una alternativa cuando se
requiere un analgésico para pacientes con enfermedades conocidas o sospechadas

del tracto biliar.

d. Distribuciéon

La distribucion de los opiaceos como el fentanilo esta en funcién a su enlace proteico;
es decir, el elevado enlace proteico plasmatico de un determinado opiaceo, repercute
en un menor volumen de distribucion, y por lo tanto en una disminucién en la afinidad
por los tejidos. El fentanilo tiene un gran volumen de distribucion, el mismo que puede

estar de acuerdo con su liposolubilidad elevada y la captacion tisular (14).

e. Clearance y eliminacion

e Clearance renal y metabdlico.
El clearance renal del fentanilo es solo el 6% de la dosis. Si las concentraciones
sanguineas se equilibran con las concentraciones plasmaticas y se asume que el
clearance es totalmente hepatico, el rango calculado del clearance viene a ser
igual al flujo sanguineo hepatico total hasta un tercio de dicho valor. Entonces, los
célculos del clearance pueden estar entre 0.3 I/min hasta 1.2 I/min, pero deben
tenerse en cuenta las influencias perioperatorias (14).

e Vidas medias
Usado en dosis Unica o en bolos espaciados, se observa una rapida accion

analgésica pero de corta duracién. Sin embargo su uso prolongado ocasiona
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problemas de recuperacion tardia y depresion respiratoria a causa de las
propiedades farmacocinéticas de extensa redistribucion, y una vida media de
distribucion resultante, cuando la eliminacion se limita por la redistribucién a partir
de tejidos pobremente prefundidos. En pacientes quirdrgicos se han reportado
tiempos hasta de 7 horas. Se debe tener en cuenta que la duracion de accién del
fentanilo esta limitada por la redistribucién mas que por el clearance y el efecto de
esta también es importante especialmente en las recuperaciones rapidas en donde
pueden presentarse efectos deletéreos. La redistribucion del fentanilo es rapida,
asi que mas del 90% de una dosis intravenosa se pierde a partir del volumen

vascular dentro de los primeros 5-10 minutos después de la inyeccion (14).

f. Metabolismo

El fentanilo se metaboliza principalmente por N-dealquilaciéon a norfentanil y por
oxidacion de ambos, la droga patrén y el norfentanil a hidroxipropionil fentanil e
hidroxipropionil norfentanil, respectivamente. Otras vias pueden constituir la
hidroxilacion del anillo piperidina, la hidroxilacion aromatica y la hidrolisis amida. A
pesar de que el metabolismo del fentanilo parece depender de la funciéon hepatica
adecuada, posee ademas metabolismo extrahepatico y sus vias metabdlicas en
general son sensibles al balance &acido-base. De 8-9% aparece en la orina
principalmente como metabolitos y 6.5% de la dosis total se excreta invariable en la
orina (14).

g. Factores que alteran la disposicion del fentanilo y sus derivados

En estudios comparativos en pacientes quirdrgicos que han recibido halotano o
enflurano, el clearance del fentanilo se hallo mucho mas lento que un grupo quirargico
que recibié unicamente anestesia intravenosa. La disposicion alterada del fentanilo ha
sido reportada por dilucion de las concentraciones sanguineas (hemodilucion),

hipotermia y la perfusién extracorpérea (14).

h. Trastornos de la funcion renal o hepatica

Se puede considerar que los pacientes quirdrgicos con enfermedad renal severa

pueden tener un clearance mayor del fentanilo, mientras que aquellos con enfermedad
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renal crénica pueden tener un clearance menor cuando se comparan con un grupo
control de pacientes quirurgicos sin patologia especifica. Podriamos racionalizar esto
en cuanto los pacientes renales tienen una circulacion hipercinética debido a la
disminucion del hematocrito u otros factores que causan baja de la viscosidad
sanguinea lo cual facilita el clearance por incremento del flujo sanguineo hepatico.
Uno podria esperar efectos minimos como un pequeino incremento en la fraccién del
fentanilo no unido que sucede en la sangre en dichos pacientes puesto que el volumen

de distribucion es amplio (14).

En cuanto al fentanilo, se nota que el clearance por unidad de flujo sanguineo hepatico
es alto; lo que sugiere que tiene una alta relacién de extraccién hepatica y que su
clearance sera relativamente sensible a cambios en el flujo sanguineo hepatico e
insensible a alteraciones en la actividad metabdlica. Se sabe también que la relacion
de extraccion del fentanilo excede ampliamente a la fraccion libre plasmatica de la
droga (19% en pacientes normales). Como consecuencia, el clearance plasmatico
sera insensible a disminuciones del enlace proteico del fentanilo. Por tanto el
clearance invariable del fentanilo observado en pacientes con cirrosis sugiere que, el
flujo sanguineo hepatico no disminuye ampliamente en estos pacientes comparado
con pacientes normales. Otra explicacion para este hecho, puede relacionarse con las
caracteristicas de distribucién del fentanilo. A causa del mayor volumen en los
compartimentos periféricos solo una pequena fraccion del fentanilo estara presente en

el compartimiento central y disponible para la captacion hepatica (14).

i. Enfermedad pulmonar

La enfermedad pulmonar capaz de ocasionar retencion de CO, puede producir
alteraciones en la cinética del fentanilo por expansién del volumen de distribucion
inicial, esto acoplado con una vida media aparentemente inalterada parece ser causa
de un clearance sistémico mas elevado lo cual esta de acuerdo con las observaciones

del area reducida bajo la curva concentracion sanguinea — tiempo (14).
Al contrario, los pacientes con hipocarbia pueden tener efectos exagerados del

fentanilo debido a un menor efecto sistémico del clearance y mayor area bajo la curva

concentracion cerebral — tiempo comparada con estados de normocarbia.
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Es razonable concluir que la depresién respiratoria esta directamente relacionada con
la concentracién del fentanilo y que a concentraciones mayores de 3 a 5 ng/ml pude

esperarse una depresioén respiratoria evidente (14).

j. Circulacién cerebral

Investigaciones suministrando 200-300 ug de fentanilo en pacientes con lesiones
ocupando espacio intracraneal, para ser craneotomizados, disminuyd la presion
arterial y la presidn de perfusion cerebral, pero la presién intracraneal y la presion
venosa central no se alteraron. Después de 100 mcg de fentanilo se aumenté la PIC
de 159 a 281 mm de H,O y después de 5 minutos, la presién arterial media disminuyo

en la mayoria de los pacientes (14).

El consumo de O, se midié durante la anestesia en pacientes sometidos a operaciones
electivas antes y después de dosis repetidas de 15 a 140 ug de fentanilo, suministrado
cuando aumentaba la frecuencia cardiaca o la presion arterial; quince minutos
después de la inyeccién el consumo de O, disminuyé en un promedio de 6%. Sien
embargo dichas disminuciones no sucedieron cuando el fentanilo fue suministrado
bajo condiciones de estabilidad cardiovascular concluyendo que el consumo de O,
sucedié unicamente cuando el fentanilo fue dado durante la anestesia clinicamente

superficial (14).

k. Edad

Las reacciones adversas de las drogas son mas notorias en el anciano que en el
paciente joven. La incidencia de reacciones adversas en los pacientes de edades
entre 70 y 79 afos es 7 veces mayor que en los de edades entre 20 y 29 afios. Para el
fentanilo, la reduccidon en la capacidad de eliminacion también se ha observado en el
anciano. La vida media terminal se prolonga 3.5 veces mas mientras el clearance
corporal total se reduce 3.5 veces, cuando es comparada en pacientes de edades

medias de 67 afios con pacientes de 36 afios (14)
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|. Respuesta analgésica durante la cirugia

e Pérdida de laconciencia
Algunos autores han reportado pérdida de la respuesta a érdenes verbales y
pinchazos en 23 pacientes después de 11 ug/kg, mientras que otros reportaron
pérdida de la conciencia en 18 pacientes después de 18 ug/kg de fentanilo, cuando

existian concentraciones plasmaticas medias de 34 ng/ml (14)

Otras investigaciones registraron ondas EEG en pacientes respirando O,
enriquecido con aire y otros respirando N,O en O, después de dosis intravenosas
de 30-70 ug/kg de fentanilo. Los trazados demostraron las mismas ondas d lentas
de alto voltaje y por tanto el uso del EEG estd limitado para determinar la

profundidad de la anestesia (14)

m. Respuesta circulatoria a la laringoscopia e intubacién

Esta se suprime en forma variable por dosis de fentanilo por encima de 4 pg/kg

hallandose disminuciéon mas que abolicion de la respuesta después de 5 ug/kg (14).

B. FARMACODINAMICA

a. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Ejerce su accién a nivel talamico, hipotalamico, sistema reticular y neuronas gamma. A
nivel cortical se aprecia moderada indiferencia al dolor. El dolor somatico y visceral es
aliviado por el bloqueo mesencefalico. Se aprecia depresion en los trazos EEG y

también ataxia en la actividad motora (19).

Otros signos incluyen miosis, euforia y depresién respiratoria. Tiene una débil accion

emética, y existe la posibilidad de habito y abuso por su accién central (19).
La accién de otros depresores del SNC es potenciada por este farmaco, incluyendo

barbituricos y tranquilizantes, en tanto que ejerce un efecto aditivo con otros

analgésicos. No se recomienda en presencia de inhibidores de la MAO (19).
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Los efectos de los opiaceos fentanilo, alfentanil y remifentanilo son practicamente
idénticos y se diferencian unicamente por su potencia expresada como concentracién

eficaz o inhibitoria del 50% (Clsp) y por la rapidez en el inicio y desaparicién del efecto

(2).

b. EFECTOS CARDIOVASCULARES

Son minimos. Se aprecia bradicardia moderada que responde a la administracion de
atropina. No se aprecia depresion importante del sistema vascular. Puede observarse
una disminucién minima en la presion sistélica, compatible con la sedacion y analgesia
que produce la droga. En pacientes con hepato o neuropatia graves, se debe tener

mucha precaucion (19)

c. EFECTOS EN LA RESPIRACION

En dosis intravenosas mayores de 2 ug/kg existe notable depresién de los 3
principales parametros respiratorios: La frecuencia disminuye en 50%; el volumen
respiratorio por minuto disminuye; también suprime de manera similar, el reflejo

tusigeno; hay una depresiéon importante en la curva de respuesta al CO; (19).

Complicaciones en la ventilacién: Grandes dosis de fentanilo puede producir:
e Apnea 3-5%
e Otros problemas ventilatorios 14%

0 Hipertonia de los musculos espiratorios (térax rigido)

o0 Espasmo laringeo

o0 Espasmo bronquial

Los antagonistas opioides como la naloxona, pueden contrarrestar rapidamente este

efecto, al igual que los relajantes musculares (19).

d. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Tiene propiedades vagomiméticas, con aumento del tono y la motilidad gastrointestinal
(4).
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Los efectos colinérgicos se manifiestan con nausea, vomito, hiperhidrosis y miosis.
Hay estimulacién del esfinter de Oddi; efectos que disminuyen por la administracion

previa de neuroléptico y de atropina (19).

Accion neuromuscular: No tiene efecto depresor alguno en la unién neuromuscular. En
ocasiones se aprecia rigidez muscular maxilar inferior, cuello, térax y abdomen; efecto
nocivo que aparece luego de la inyeccion rapida y es dosis dependiente. Se
desconoce el mecanismo de accién, pero se presume pueda deberse a una depresion
moderada de la médula espinal, en especial con N,O, que permite cierto incremento

reflejo del tono muscular (19).

2.4.2. REMIFENTANILO

A. Presentacion y dosificacion clinica (6)

Presentacion: Viales liofilizados de 1, 2 y 5 mg. Precisa su dilucion en agua estéril,
dextrosa 5% o CINa 0.9% antes de su administracién. Una vez disuelto, es estable por

24 horas a temperatura ambiente.

Su uso clinico debe hacerse en concentraciones de 20-250 mcg/ml. Como norma
general, la induccion anestésica puede realizarse con un bolo de 1 ug/kg administrado
entre 30-60 segundos, continuando la anestesia con una infusion continua entre 0,5 y
1 mcg/min. Estas dosis pueden reducirse segun la respuesta individual o si se
administran otros anestésicos generales. En los pacientes hemodinamicamente
inestables las dosis deben adaptarse a la respuesta hemodinamica; en > a 65 afos,
las dosis deben reducirse al 50% y en los obesos deben ajustarse al peso ideal del
paciente. Remifentanilo no debe mezclarse con propofol en la misma solucién, ni
administrase por via que esta pasando sangre, suero o plasma, ya que la presencia de

esterasas inespecificas disminuyen su efecto.

B. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Remifentanilo es un opioide de la familia del fentanilo desarrollado en 1988 vy
comercializado por Glaxo Wellcome Inc., aprobado para su uso por la Food and Drug
Administration en julio de 1996 (6,7).
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Remifentanilo es la sal hidroclorada del acido propanoico metilester 3-(4-
metoxicarbonil-4-[ 1-oxopropilfenilamina]-1-piperidina). Su peso molecular es de 412,9

y, dado que carece de un centro quiral, soélo existe en una forma (6).

Es un analogo del fentanilo (4-anilinopiperidina) con un enlace metilester, que hace
que la molécula pueda ser hidrolizada por las esterasas plasmaticas y tisulares
inespecificas, y presenta otra via de hidrdlisis que es la N-dealquilacion en un 1.5%.
Este metabolismo le permite tener una vida media plasmatica muy breve, lo que le
confiere un perfil farmacolégico completamente distinto al resto de los opiaceos
disponibles. Se excreta inalterado por la orina en un 1.5%. No es sustrato de la
seudocolinesterasa (responsable del metabolismo de la succinilcolina), no se afecta
por la presencia de anticolinesterasicos como la neostigmina y su efecto puede ser
antagonizado por naloxona. Su metabolito principal es carboxilico con una potencia de
4600 veces menos que el remifentanilo, que aunque se excreta por la orina parece no

tener ninguna importancia clinica ni siquiera en pacientes con fallo renal (6).

Remifentanilo presenta un modelo farmacocinética de distribucion tricompartimental,
con un grado de unién a proteinas plasmaticas en un 70%. Su volumen de distribucion
es de 0,39 + 0,25 I/kg en estado de equilibrio, y de 0,15 + 0,09 l/kg en el
compartimiento central, su aclaracién plasmatico esta alrededor 3I/min y su vida media
plasmatica es < 10 minutos. Es 20 veces mas potente que alfentanilo, mientras que el
fentanilo y sufentanilo son 2 y 20 veces mas potentes que remifentanilo,

respectivamente (6).

Sin embargo, su “vida media sensible al contexto”, esto es, el tiempo necesario para
que la concentracion plasmatica disminuya un 50% tras una infusion de duracion
variable, esta en torno a los 3 minutos independientemente de la duracion de la
infusion, lo que contrasta fuertemente con alfentanilo. Estas caracteristicas
farmacocinéticas no varian en los pacientes con alteraciones hepaticas o renales. Es
recomendable reducir la dosis en un 50% en pacientes ancianos en los que el

aclaramiento esta reducido en un 25% (6,7).
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Grafico 1. Vida media “sensible al contexto”.

Fuente: Torres M. Calderon E. Velasquez, A. Remifentanilo. Indicaciones en anestesia. Revista Espafiola
de Anestesiologia y Reanimacion. 1999; 46 (2): 76.

Remifentanilo posee todas las caracteristicas de los agonistas p y produce analgesia
intensa y sedacion, y también las complicaciones tipicas de los opiaceos: depresion

respiratoria, nauseas, vomitos, bradicardia, hipotensién, rigidez muscular y prurito (20).

El inicio de su accién es al minuto de su administracion, debido al breve tiempo de
equilibrio entre el plasma y la biofase que proporciona rapidez en el comienzo de sus
efectos; esto permite dosificarlo con facilidad fundamentalmente en perfusion, y la
desaparicién de una concentracion plasmatica efectiva en menos de 10 minutos, a

diferencia del resto de los opiaceos que prolongan este parametro (6).

Se ha demostrado que remifentanilo reduce la CAM de algunos agentes inhalatorios
como isoflurano y las dosis de anestésicos intravenosos necesarias para mantener el
mismo nivel anestésico. Clinicamente no hay evidencia de un incremento en las
concentraciones plasmaticas de histamina tras la administracién de remifentanilo a
dosis elevadas (30 ug/kg) en bolo (6).

Su corta duracién (3-5 min) hace que sea innecesario el empleo de naloxona para
revertir la depresion respiratoria, ya que esta se soluciona por si sola al interrumpir su
infusion (6).
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Cuadro 4
Propiedades fisicas y farmacocinéticas de fentanilo y Remifentanilo

Parametro Fentanilo Remifentanilo
Pka 8,4 7.1
Coeficiente de particion 813 18
Unioén a proteinas (%) 84 70

TY% B (h) 2-4 0,1-0,6
Vdcc (I/kg) 0,5-1 0,1-0,2
Vdss (I/kg) 3-5 0,3-0,4
Aclaracién (ml/min) 10-20 40-60

T2 Keo (min) 4-5 1-1,5

Vdcc: volumen de distribucion en compartimiento central; Vdss: Volumen de distribucion en estado de
equilibrio; T% B: Vida media de eliminacion terminal; T'%2 Keo: tiempo medio de equilibrio entre el plasma 'y
el lugar de accion.

Fuente: Torres, M. Calderén, E. Velasquez, A. Remifentanilo. Indicaciones en anestesia. Rev Esp Anest
Reanim 1999; 46 (2): 76.

C. Intervenciones con intenso dolor postoperatorio

Su rapido inicio de accién y su rapido metabolismo lo convierten en un medicamento
de facil control para conseguir la profundidad anestésica deseada, pero es también su
mayor inconveniente, ya que obliga al anestesiélogo a planificar e iniciar la analgesia

postoperatoria antes del final del acto quirurgico (6).

Remifentanilo se ha comparado con alfentanilo en cirugia mayor de abdomen, donde
los pacientes recibieron una dosis bolo de remifentanilo de 1 ug/kg, seguida de una
infusién de 0,5 pg/kg/min, mientras que con alfentanilo el bolo fue de 25 mcg/kg y la
infusion, de 1 mcg/kg/min, siendo el resto de la anestesia similar. La anestesia fue mas
estable en el grupo de remifentanilo; sin embargo la incidencia de hipotension y
bradicardia también fue mas alta. La extubacién fue mas temprana con remifentanilo
(20).

Durante la induccion con remifentanilo, se produce una menor respuesta a la
intubacion que cuando se compara con alfentanilo o fentanilo en diferentes tipos de
cirugia; igualmente proporciona mejores condiciones intraoperatorias medidas por la

respuesta a los estimulos quirurgicos (6).
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Cuadro 5
Recuperacién (minutos) tras la administracion de remifentanilo

Parametro X + DE < 1(O%r;1in 11—%00/0)min efgj?;gi';:a(‘;))
Respiracion espontanea 8,3 15,2 67 33

Apertura ocular 92+58 62 38

Extubacion 12,8 +7,3 47 47

Respuestas verbales 96
Reintubacion

Hipertension 18

Dolor

Nauseas

Temblor

Fuente: Torres, M. Calderén, E. Velasquez, A. Remifentanilo. Indicaciones en anestesia. Rev Esp Anest
Reanim 1999; 46 (2): 78.

Su uso intraoperatorio presenta problemas similares al resto de opiaceos, pero el
periodo postoperatorio inmediato tiene caracteristicas diferentes, ya que no es
aceptable que los pacientes no tengan ninguna analgesia residual tras el despertar, y
la cobertura de esta analgesia es una responsabilidad absoluta del anestesidlogo que
emplea el remifentanilo. No obstante, a la luz de la bibliografia actual, algunos hechos

pueden ser remarcados:

e Durante la induccidon anestésica, una vez que se administra el bolo de
remifentanilo y se inicia la infusion, el anestesiélogo debe permanecer atento y
preparado para sostener la ventilacién, administrar el relajante muscular y
realizar la intubacién endotraqueal.

e Parece no recomendable el uso de remifentanilo como agente unico, siendo
mas aconsejable su uso con propofol o anestésicos inhalatorios.

e Veinte a treinta minutos antes de finalizar la intervencién, se debe iniciar el
tratamiento del dolor postoperatorio con la técnica mas adecuada a cada caso

concreto (6).

2.4.3. INVESTIGACIONES REALIZADAS

Gambas y colaboradores (21), realizaron una caracterizacion del perfil de dosificacion

del remifentanilo comparado con fentanilo y alfentanilo, mediante simulacién con un
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ordenador, basada en la informacién obtenida a partir de modelos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de estos opiaceos, asi como en informacién de estudios clinicos
realizados. Para ello se simulé el curso temporal de las concentraciones de estos

opiaceos en una hipotética anestesia general balanceada de 60 minutos de duracién.
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Curso temporal de las concentraciones plasmaticas (trazo fino) y en la biofase (trazo grueso)
de fentanilo, alfentanilo y remifentanilo cuando se administran en forma de bolos intravenosos
Gréaf.. 1 y en forma de bolo inicial con infusion continua variable Graf. 2. También se recogen
los intervalos terapéuticos probables (trazo fino horizontal) para cada estimulo (intubacion,
incision cutanea, mantenimiento de la anestesia y recuperacion de la ventilacion) en el caso de
cada uno de los farmacos estudiados.

Fuente: Gambas, P. Schneider, T. Monto, C. Caracterizacion del perfil de dosificacién del
remifentanilo mediante simulacién con ordenador: estudio comparativo con fentanilo y
alfentanilo. Rev Esp Anest Reanim 1998; 45 (8): 321, 322.

La simulacion de la administracion de bolos intravenosos demostré que fueron
necesarios 21 bolos de remifentanilo, 4 bolos de fentanilo y 7 de alfentanilo. En la
simulacién de bolo e infusion variable, el bolo inicial de remifentanilo fue de 100 ug, y
la velocidad de infusion para el mantenimiento fue de 15 pug/min. En el caso del
fentanilo, un bolo de 300 ug, y 5 ug/min de velocidad de mantenimiento. Con estas 2
modalidades de administracion, la entrada en limites terapéuticos se produjo en el

primer minuto con remifentanilo, y en 2 minutos con fentanilo; la capacidad ventiladora
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se recupero a los 4 minutos desde el cierre del remifentanilo, y a los 4 minutos en el
caso del fentanilo. En la simulacién de infusion continua constante, la velocidad fue de
15 pg/min para remifentanilo, y 8 pg/min para fentanilo; entrando en los limites
terapéuticos a los 10 minutos con remifentanilo, y 22 minutos con fentanilo; la
recuperacion de la capacidad ventiladora se produjo a los 5 minutos desde el cierre del
remifentanilo, y 24 minutos con el fentanilo. Este estudio concluyé con que los
resultados obtenidos estan de acuerdo con la evidencia clinica, y que el esquema de
administracion basado en la combinacion de un bolo con inicio simultaneo de una

infusién continua a velocidad variable es el esquema éptimo para estos opiaceos.
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CAPITULO llI

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

La anestesia general balanceada (ABG.) con fentanilo produce mayor estabilidad
hemodinamica y mejor analgesia postoperatoria residual que la anestesia general
balanceada con remifentanilo.

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Objetivo General

e Comparar los efectos hemodinamicas producidos por un esquema de anestesia
general balanceada con la asociacion Sevoflurano + RMND + Fentanilo con los
producidos con la asociacién Sevoflurano + RMND + Remifentanilo, en pacientes

sometidos a cirugia abdominal.

3.1.2. Objetivos Especificos

e Comparar las variaciones de la frecuencia cardiaca, presion sanguinea y oximetria
de pulso obtenidas con los dos esquemas anestésicos durante el periodo de

induccién e intubacion endotraqueal.

e Medir el estado de sedacion en el momento del despertar anestésico tras la

utilizacion de los dos esquemas.

e Cuantificar, en la Unidad de Cuidados Pos anestésicos, la magnitud del dolor

postoperatorio inmediato en los dos grupos de pacientes.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio clinico, controlado, aleatorizado a simple ciego.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se consideré poblacion de estudio a todos los pacientes adultos sometidos a

tratamiento quirurgico por patologia intraabdominal.

4.3. PERIODO Y LUGAR DE ESTUDIO

El estudio se cumplié en el periodo de abril a diciembre de 2008 en dos Hospitales de
especialidades de nivel lll de la ciudad de Cuenca, el Vicente Corral Moscoso del
Ministerio de Salud Publica y el José Carrasco Arteaga del Instituto Ecuatoriano de

Seguridad Social.

4.4. CALCULO DE LA MUESTRA

El tamano de la muestra fue calculado para un estudio experimental con prueba de

hipétesis. Se consideraron las siguientes restricciones:

e Error alfa del 5% (0,05)

¢ Nivel de confianza: 95% (IC 95)

e Error beta: 5% (0,05)

e Potencia del estudio: 95% (0,95)

e Desenlace adverso del grupo control 80% (0,8).
Segun la literatura especializada el remifentanilo a dosis terapéuticas de 1
Mg/kg para la induccion anestésica y 0,5 pg/kg/min produce hipotension hasta
en el 80% de los pacientes (28,29).

e Desenlace adverso del grupo intervenido 43% (0,43).
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La hipotension producida con el fentanilo a dosis terapéuticas, en los
esquemas de anestesia intravenosa total (TIVA) y anestesia balanceada,
alcanza hasta el 43% (30)

Aplicando estas restricciones en el software estadistico Epidat versiéon 3.1 en espafol
para Windows el tamafio de la muestra fue de 50 pacientes para cada grupo. El

calculo incluyd la posibilidad de pérdidas de hasta el 10% de pacientes.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSION

e Firma del consentimiento informado
e Pacientes adultos varones y mujeres
e Edad entre 20 y 60 afos

e Clasificacion ASA I y Il

¢ Indicacion de cirugia abdominal

4.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que se encuentren en tratamiento con psicofarmacos o
betabloqueadores
e Antecedentes de padecimientos neuroldgicos

e Pacientes con antecedentes de adiccién

4.7. VARIABLES

Por el disefio de la investigacion se establecio: 1) relacion empirica de variables y 2)

variables de control.

4.7.1. RELACION EMPIRICA DE VARIABLES

¢ Variable Independiente. Se considero variable independiente al fentanilo.
¢ Variables dependientes. A las variaciones hemodinamicas: frecuencia cardiaca,
presion sanguinea y oximetria de pulso; estado de sedacion y dolor

postoperatorio inmediato.
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4.7.2. VARIABLES DE CONTROL

e Variables de control. Estado fisico ASA, sexo, edad, escolaridad, ocupacion,

residencia, indice de masa corporal y tiempo anestésico-quirurgico.

4.8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES EXPLICATIVAS

VARIABLE INDICADOR ESCALA
Fentanilo Induccion 4
Opioide sintético de gran potencia analgésica que en la Dosis por kg y en | mcg/min

anestesia general confiere al paciente proteccion
neurovegetativa y estabilidad cardiovascular

infusion continua

Mantenimiento 3-5
mcg/hora

Frecuencia Cardiaca

Ciclos cardiacos (sistole y diastole) detectados por Pulso Valor absoluto
palpacion, auscultacion o electrocardiografia
Presion sanguinea
La que ejerce la sangre contra las paredes arteriales al ser
d ) 9 P mm de Hg Valor absoluto

expulsada desde el ventriculo izquierdo, reproduce el
gasto cardiaco por la resistencia vascular periférica.

Oximetria de pulso
Saturacién de oxigeno en la circulacion periférica medible
por un sensor fotodetector

Porcentaje de
saturacion

Valores absolutos

Estado de sedacion
Disminucion de la conciencia por efecto residual de los

Respuesta a

Escala de Ramsay

. S . estimulos
anestésicos generales en el postoperatorio inmediato (31)
o verbales
luego del despertar anestésico.
Dolor
Experiencia sensorial y emocional desagradable Expresion del Escala Analoga
relacionada con el dafio real o potencial de los tejidos, o paciente Visual (32)
descrita en términos de dicho dafo.
Tiempo anestésico-quirargico Registro

Lapso desde la induccion anestésica hasta la suspension
de los farmacos utilizados en el procedimiento

transquirurgico en
minutos

Valor Absoluto

Las variables de control: sexo, ASA, residencia, ocupacion y procedimiento quirurgico,

fueron operacionalizadas con escala categoérica para valores discretos.

Las variables edad, escolaridad e IMC fueron operacionalizadas como variables

continuas por tanto cuantificadas en valores absolutos.
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4.9. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

e Aprobacion de la realizacion del trabajo por parte del Comité de Etica de la
Facultad de Ciencias Médicas y de los Hospitales Vicente Corral Moscoso y
José Carrasco Arteaga.

e Conformacioén de los grupos de estudio de 50 pacientes cada uno segun el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

e Firma del consentimiento informado, previa entrevista explicativa sobre los
objetivos del estudio y los procedimientos a cumplirse. Anexo 1.

e Asignacion de los grupos mediante una tabla de numeros aleatorios en bloques
de veinte numeros. Los numeros impares conformaron el grupo AGBF
(Anestesia General Balanceada con Fentanilo) y los numeros impares
conformaron el grupo AGBR (Anestesia General Balanceada con
Remifentanilo). Anexo 2.

e Los pacientes fueron asignados a los grupos conforme fueron ingresando al
estudio y en el orden que les correspondi6 segun la aleatorizacion y
cumplimiento de los criterios de inclusion.

e Todos los pacientes recibieron en la noche anterior a la cirugia una tableta de
10 mg de diazepam como medicacion preanestésica.

e A su ingreso a sala de operaciones fueron canulados una via periférica con
catéter de teflon de 18G e iniciada la transfusion de una solucion de Lactato de
Ringer segun Hartman.

e Se realizd la vigilancia instrumental con un monitor electrénico digital
multiparamétrico que permite visualizar tres derivaciones cardiogréficas,
oximetria de pulso, presidon sanguinea con un manguito aneroide pero de
medicion digital y frecuencia cardiaca (onda de pulso) continua.

e Antes de la induccion se administré por mascarilla facial oxigeno al 100% a un
flujo de 3 litros/min durante 5 minutos en un circuito circular semicerrado.

e Se indujo la anestesia con 1 a 2 mg/kg de propofol IV administrado en un
tiempo de >60 segundos.

e Para la laringoscopia administramos 0,6 mg/kg de Bromuro de Rocuronio IV y
realizamos la intubacion endotraqueal en un periodo de 9 minutos.

e Los 50 pacientes del grupo AGBF (Grupo Fentanilo) recibieron una dosis inicial
de Fentanilo de 4 pg/kg de peso en inyeccion IV lenta seguida de una infusion
de mantenimiento, en bomba programable, de 0,1 a 0,2 pyg/kg/min segun las
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necesidades determinadas por el plano anestésico de acuerdo a la respuesta
hemodinamica monitoreada durante el periodo anestésico-quirurgico. La
solucion para infusién fue preparada agregando 1000 pg de fentanilo (2
ampollas de 10 ml con 50 pg/ml) en 250 ml de solucion isoténica de Cloruro de
Sodio al 0,9%, lo que proporciona una concentracién de 3,7 ug/ml. La dosis de
infusion convertimos a ml/h dividiendo la cantidad de ug de fentanilo necesarios
para la concentracion, es decir para 3,7. Ejemplo: un paciente de 70 kg
necesita una dosis de mantenimiento de 420 ug (0,1 ug x 70 kg x 60 min) lo
que significa que debe transfundirse 113,5 ml/h.

A los 50 pacientes del grupo AGBR (Grupo Remifentanilo) se administré en
bomba de infusién una dosis inicial de 1 ug/kg de peso seguido de una dosis
de mantenimiento fue de 0,25 a 0,5 ug/kg/min segun las necesidades
determinadas por el plano anestésico de acuerdo a la respuesta hemodinamica
monitoreada durante el periodo anestésico-quirurgico. La solucién para infusién
fue preparada agregando 5000 pg de remifentanilo (1 vial de 5 mg) en 250 ml
de solucion isoténica de Cloruro de Sodio al 0,9%, lo que proporciona una
concentracion de 20 pg/ml. La dosis de infusion en ml/h se calcula con la
siguiente formula: [dosis x peso x numero de minutos]/[concentracién del
remifentanil]. Ejemplo: un paciente de 70 kg necesitara 210 ml/hora durante 1
minuto para la dosis inicial de 1 pg/kg y luego una dosis de mantenimiento de
50 a 100 ml/h lo que provee entre 0,25 a 0,5 pg/kg/min.

Todos los pacientes recibieron sevoflurano, un anestésico inhalatorio
halogenado, a una dosis de 0,5 a 1 CAM (1 a 2 volumenes %).

Se monitorizd las variaciones de la frecuencia cardiaca, presion sanguinea y

oximetria de pulso en los siguientes intervalos:

0 Momento 0. Inmediatamente antes de iniciar la induccidn anestésica.
0 Momento 1. A los tres minutos de iniciada la induccién

0 Momento 2. A los seis minutos de iniciada la induccion

0 Momento 3. A los nueve minutos de iniciada la induccion, es decir,

inmediatamente después de realizada la laringoscopia y la intubacion
endotraqueal.

0 Mantenimiento. Registro transanestésico-quirurgico cada 5 minutos hasta
el final del procedimiento. Formulario MSP HCU 018. Anexo 3.

La anestesia balanceada se mantuvo con el opioide y el halogenado con la

administracion de oxigeno al 100% por tubo endotraqueal a un flujo de 1 a 2
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I/min en sistema de circuito semicerrado de maquinas de anestesia con
ventilador volumétrico. En el Hospital Vicente Corral Moscoso se utilizé una
estacién de Anestesia InterMed Penlon™ Prima SP y en el Hospital José
Carrasco estaciones de Anestesia Fabius de Drager™ y Aestiva 5 de Datex-
Ohmeda™ con monitores multiparametro incorporados.

e El relajante muscular no despolarizante (RMND) Bromuro de Rocurorio fue
suplementado de acuerdo a las necesidades del cirujano, a dosis de 0,2 mg/kg.

e Todos los pacientes recibieron 60 mg de ketorolaco IV o 75 mg de diclofenac
sodico IM aproximadamente 20 min antes de terminar la cirugia.

e Al finalizar el procedimiento y con el paciente en la Unidad de Cuidados
Postanestésicos (UCPA) se midio:
0 El estado de sedacion mediante la Escala de Ramsay. Anexo 4.
o0 El dolor postoperatorio inmediato durante dos horas de permanencia en el

UCPA mediante la Escala Analoga Visual de 10 puntos. Anexo 5.

0 Los efectos secundarios relacionados con el acto anestésico-quirurgico.

e Se concedio el alta de la Unidad de Cuidados Postanestésicos aplicando el test

de Aldrete modificado. Anexo 6.

4.10. ANALISIS DE LA INFORMACION Y PRESENTACION DE LOS RESULTADOS

¢ Una vez recopilada la informacion en un formulario disefiado exclusivamente
para el efecto (Anexo 7) se ingres6 en una matriz bidimensional de un
programa de computadora, el SPSS version 15.0 en espafiol para Windows ™.

e Para el procesamiento de la informacion recurrimos a la estadistica inferencial
y para la contrastacion de hipétesis utilizamos analisis bivariante.

e Las variables discretas se manejaron en nimero de casos (n) y sus porcentajes

y las variables continuas en promedio * desviacion estandar (X + SD)

El rigor metodoldgico para un estudio clinico controlado exige la presentacion de los

resultados en el siguiente orden:
¢ Una caracterizacion de la poblacion de estudio mediante una tabla de comparacion

de la distribucion de las variables demograficas que a su vez mide el efecto de la

aleatorizacion durante la asignacién de los grupos.
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e Una tabla linea de base de las variables dependientes para establecer la similitud
de los grupos en cuanto a las condiciones hemodinamicas al inicio del estudio.

¢ Una tabla de contrastacion de hipétesis con la relacién empirica de las variables de
estudio.

¢ Un analisis intergrupo e intragrupo de las modificaciones del farmaco en estudio.

e Para el andlisis estadistico inferencial consideramos:
o Significativas las diferencias con un valor de P < 0.05.
o Para las variables discretas se utilizé la prueba Chi cuadrado y RR con un nivel

de confianza del 95% (1C95%)

o0 Para las variables continuas se utilizé la prueba t de Student.

La discusion de los resultados se presenta en el orden de prioridad establecido por los

objetivos especificos de la investigacion.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

5.1. CUMPLIMIENTO DEL ESTUDIO

El estudio se cumplié en los dos grupos de 50 pacientes cada uno en los Hospitales
Vicente Corral y José Carrasco en el periodo previsto. No se registrdo pérdida de
pacientes y la monitorizacion se prolongé hasta las 2 horas del postoperatorio.

5.2. CARACTERIZACION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Tabla 1

Caracteristicas demogréficas de los grupos de estudio.

Variable F?\lnt:agci)lo Reml\ilfe::nstgnilo Valor P
Edad (afios) 47,0+ 12,3 44,8 + 12,1 0,373
Sexo: F/IM 29/21 31/19 0,838
ASA: I/ 34/16 39/11 0,368
Escolaridad (a/aprobados) 76145 82146 0,528
IMC 26,4 +5,2 252+ 3,7 0,198
Residencia: U/R 33/17 32/18 0,834
Ocupacion [n (%)]

Empleado/a 28 (56%) 31 (62%)

Obrero/a 14 (28%) 13 (26%) 0,645

Ninguna 8 (16%) 6 (12%)
Procedimiento quirurgico

Cirugia ginecolégica 24 (48%) 13 (26%)

Reseccion tumor digestivo 9 (18%) 9 (18%) 0,150

Colecistectomia Laparoscépica 17 (34%) 28 (56%)

F/M: femenino/masculino; IMC: indice de masa corporalU/R: urbana/rural

X £ SD: promedio + desviacion estandar; n (%): numero de casos (porcentaje).
Fuente: la investigacion

Elaboracion: autores

Los grupos fueron comparables en todas las variables de control lo que le otorga

validez a los resultados.
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5.3. LINEA DE BASE

Tabla 2

Condiciones basales (linea de base) de la hemodinamia de los grupos de estudio.

Momento O F?\lntzag(ijlo Reml\ilfinstgnilo Valor P
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 78,0+ 14,7 80,3+10,5 0,357
Presion sistolica (mm Hg) 138,8 £ 19,2 133,8 £ 18,9 0,195
Presion diastdlica (mm Hg) 76,5+8,8 74,3+10,8 0,181
Oximetria de pulso 95,725 94,8 + 3,6 0,129

Fuente: la investigacion
Elaboracién: autores

Las condiciones hemodinamicas basales del grupo que recibié fentanilo fueron

similares a las del grupo que recibidé remifentanil.
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5.4. PRUEBA DE HIPOTESIS
5.4.1. ANALISIS INTERGRUPO DEL PERIODO DE INDUCCION
Tabla 3

Variaciones hemodinamicas intergrupo producidas por Fentanilo vs Remifentanilo

durante la induccién anestésica.

Variable Ftla\lnt:ag(i)lo Reml\ilfinStgniIo Valor P
Momento 1°™"
FC (latidos/min) 72,6 + 13,4 69,3+12,5 0,201
Presion sistdlica 123,7 £ 19,8 100,5 + 19,8 0,001*
Presion diastolica 66,6 + 12,8 53,0+ 11,7 0,001*
Oximetria de pulso 96,7 +4,4 98,7+1,0 0,002*
Momento 2°™"
FC (latidos/min) 72,0+ 14,3 69,3 +12,0 0,310
Presion sistdlica 121,3 £ 20,5 99,6 £ 15,7 0,001*
Presion diastolica 69,2+ 12,9 52,2+10,5 0,001*
Oximetria de pulso 98,5+1,2 98,7+0,8 0,227
Momento 3°™"
FC (latidos/min) 81,0+ 16,0 63,5+ 13,6 0,001*
Presion sistélica 129,1 + 26,6 96,0 + 16,1 0,001*
Presion diastolica 71,0+ 16,9 53,9+ 14,1 0,001
Oximetria de pulso 98,2117 98,8+0,5 0,012

Momento 13 mi”:' a los 3 minutos de administrados los opioides; Momento 2°™": a los 6 minutos;
y Momento 3°™": a los 9 minutos.
*: diferencias significativas entre los grupos

Fuente: la investigacion
Elaboracién: autores

La disminucion de las constantes hemodinamicas fue mayor en el grupo que recibid

remifentanil.
Los valores de presion sanguinea vy frecuencia cardiaca disminuyeron

significativamente a partir de los 3 minutos y se mantuvieron hasta después de la

laringoscopia en el grupo que recibid remifentanil.
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5.4.2. ANALISIS INTERGRUPO DEL PERIODO DE MANTENIMIENTO

Tabla 4

Variaciones hemodinamicas intergrupo producidas por Fentanilo vs Remifentanilo

medidas cada 10 minutos durante la anestesia balanceada de mantenimiento.

Variable Fentanilo Remifentanilo Valor P
10 minutos (n = 50)
FC (latidos/min) 64,2+ 12,4 61,4+9,5 0,2071
Presion sistolica 112,5+8,9 945+6,9 0,0001*
Presion diastdlica 58,9+ 10,3 51,4+9,5 0,0001*
Oximetria de pulso 99,7+0,2 98,7 £ 1,1 0,0001*
20 minutos (n = 50)
FC (latidos/min) 61,3+ 10,2 52,1+8,7 0,0001*
Presion sistélica 115,8 £ 10,6 89,6 +6,8 0,0001*
Presion diastolica 68,5+ 11,3 49,2 +8,5 0,0001*
Oximetria de pulso 99,1+0,3 98,7+0,9 0,0032*
30 minutos (n = 50)
FC (latidos/min) 63,8+9,5 552+7,9 0,0001*
Presion sistolica 119,3+12,5 86,2+ 11,2 0,0001*
Presion diastolica 65,0+ 11,8 447 + 8,7 0,0001*
Oximetria de pulso 99,3+0,3 98,2+0,6 0,0001*
40 minutos (n = 42)
FC (latidos/min) 62,1+8,3 53,9+7,8 0,0001*
Presion sistélica 110,3+ 11,3 91,6 £8,9 0,0001*
Presion diastolica 62,4 + 10,7 50,0+9,8 0,0001*
Oximetria de pulso 98,9+0,6 98,1 1,1 0,0001*
50 minutos (n = 39)
FC (latidos/min) 62,0+8,9 55,8+7,9 0,0016*
Presion sistdlica 120,2 + 13,5 98,8+ 11,4 0,0001*
Presion diastolica 64,7 £ 12,9 48,3+9,5 0,0001*
Oximetria de pulso 994104 98,4+0,9 0,0001*
60 minutos (n = 31)
FC (latidos/min) 65,0+ 12,0 58,574 0,0126*
Presion sistolica 127,2+ 11,6 954+7,6 0,0001*
Presion diastolica 68,3+ 12,7 55,7 £ 10,3 0,0001*
Oximetria de pulso 99,2+0,3 98,2+0,9 0,0046*

*: diferencia significativa entre el grupo Fentanilo y Remifentanilo.

Fuente: la investigacion
Elaboracién: autores

A excepcion de la disminucién de la frecuencia cardiaca que no fue significativa a los
10 minutos posteriores a la induccién, las demas variaciones de la hemodinamia si lo

fueron. Hubo mayor bradicardia e hipotensién en el grupo que recibié remifentanil.

No todos los procedimientos tuvieron la misma duracion. Hasta los 30 minutos se
recopilé informacion de todos los pacientes, a partir de ese momento el tamafo de los

grupos fue disminuyendo. No se analizé los resultados en menos de 30 pacientes.
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5.4.3. ANALISIS INTRAGRUPO DEL PERIODO DE INDUCCION

Tabla 5
Variaciones hemodinamicas intragrupo producidas por Fentanilo vs Remifentanilo

durante la induccién anestésica.

Variable Fentanilo Remifentanilo
N =50 N =50
Frecuencia cardiaca
Basal 78,0 £14,7 80,3+ 10,5
3 min 72,6 £ 13,4* 69,3 + 12,5*
6 min 72,0+ 14,3 69,3+12,0
9 min 81,0 £ 16,0* +«63,5 + 13,6*
Presion sistélica
Basal 138,8 £ 19,2 133,8 £+ 18,9
3 min 123,7 £ 19,8* 100,5 + 19,8*
6 min 121,3 £ 20,5* 99,6 + 15,7
9 min *129,1 + 26,6* +«96,0 + 16,1
Presion diastélica
Basal 76,5+8,8 74,3+10,8
3 min 66,6 + 12,8* 53,0 £ 11,7*
6 min 69,2 £ 12,9* 52,2 +10,5
9 min 71,0+ 16,9 53,9 + 14,1
Oximetria de pulso
Basal 95,7+2,5 94,8 + 3,6
3 min 96,7+4,4 98,7 £ 1,0*
6 min 98,5+ 1,2* 98,7+0,8
9 min 98,2+ 1,7 +98,8 + 0,5

*: P < 0,05 con respecto al promedio anterior (3 min antes)

*« P < 0,05 con respecto al promedio de la medicién basal (9 minutos antes)
Fuente: la investigacion

Elaboracién: autores

Se analizaron las variaciones obtenidas en cada momento con respecto al anterior y
luego la variacién ocurrida después de la laringoscopia e intubacién endotraqueal con

respecto a los valores basales.

Hubo variaciones significativas en ambos grupos aunque la disminucion fue mayor en

el grupo del remifentanilo a excepcion de la oximetria que siempre se incremento.

La frecuencia cardiaca en el grupo que recibié fentanilo se incrementé después de la

laringoscopia.
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5.4.4. ANALISIS INTRAGRUPO EN EL PERIODO DE MANTENIMIENTO

Tabla 6

Variaciones hemodinamicas intragrupo producidas por Fentanilo vs Remifentanilo

medidas cada 10 minutos durante la anestesia balanceada de mantenimiento.

Variable Fentanilo Remifentanilo
Frecuencia cardiaca
Basal 78,0 £ 14,7 80,3+10,5
10 min 64,2+12,4 61,4+9,5
20 min 61,3+10,2 52,1+8,7
30 min 63,8 +9,5 552+7,9
40 min 62,1 +8,3 53,9+7,8
50 min 62,0 + 8,9 55,8+7,9
60 min 65,0+ 12,0 585+7,4
Variacién promedio 65,5 + 10,2* 59,2 +9,1*
Presion sistélica
Basal 138,8 + 19,2 133,38+ 18,9
10 min 112,5+8,9 945+6,9
20 min 115,8 + 10,6 89,6 + 6,8
30 min 119,3+ 12,5 86,2 +11,2
40 min 110,3 + 11,3 91,6 +8,9
50 min 120,2 + 13,5 98,8+11,4
60 min 127,2+ 11,6 954 +7,6
Variacion promedio 119,8 +11,6* 99,2 + 10,2*
Presion diastélica
Basal 76,5+8,8 74,3 +10,8
10 min 58,9+ 10,3 51,4+95
20 min 68,5+ 11,3 492 + 8,5
30 min 65,0+ 11,8 447 + 8,7
40 min 62,4 +10,7 50,0 +9,8
50 min 64,7 +12,9 48,3+9,5
60 min 68,3+ 12,7 55,7 +10,3
Variacién promedio 66,0 + 11,5* 53,6 £9,3*
Oximetria de pulso
Basal 95,7+25 94,8+ 3,6
10 min 99,7 +0,2 98,7 + 1,1
20 min 99,1+0,3 98,7 +0,9
30 min 99,3+0,3 98,2+ 0,6
40 min 98,9+ 0,6 98,1 +1,1
50 min 994 +0,4 98,4 +0,9
60 min 99,2+0,3 98,2+0,9
Variacién promedio 98,6 + 0,8* 98,0 +1,1*

* P < 0,05 con respecto al valor basal del mismo grupo

Fuente: la investigacion

Elaboracién: autores
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De forma similar a las variaciones intragrupo ocurridas durante la induccién, las
variaciones promedio medidas cada 10 minutos del transanestésico fueron
significativamente menores para la frecuencia cardiaca y las presiones sanguinea

diastdlica y sistdlica. La oximetria de pulso siempre se incremento.

Las variaciones siempre fueron mayores en el grupo del remifentanilo.
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Grafico 4

Resumen grafico de las variaciones hemodinamicas intergrupo e intragrupo de la
frecuencia cardiaca y oximetria de pulso que se muestran en las tablas 3 y 4.

105 -+
-1 1 T T T T 171
gs | =—4—FCFentanilo

== FC Remifentanilo

5p02 Fentanilo
75 === Sp02 Remifentanilo
b6b
55
45 T T T T T T T T T 1
Basal M1 M2 M3 M10 M20 M30 M40 M50 NGO
FC Fentanilo: Frecuencia Cardiaca Grupo Fentanilo

FC Remifentanilo:
SpO2 Fentanilo:
Sp0O2 Remifentanilo:

Frecuencia Cardiaca Grupo Remifentanilo
Oximetria Grupo Fentanilo
Oximetria Grupo Remifentanilo

M1: Momento 1 (3 min); M2: Momento 2 (6 min); M3: Momento 3 (9 min); M10: 10 min después
de la induccion; M20: 20 min después de la induccion y asi sucesivamente.

Fuente: tablas 3 y 4
Elaboracion: autores

-55-




Grafico 5

Resumen grafico de las variaciones hemodinamicas intergrupo e intragrupo de la
presion sanguinea sistdlica y diastélica que se muestran en las tablas 3 y 4.
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PD Remifentanilo: Presién Diastdlica Remifentanilo

M1: Momento 1 (3 min); M2: Momento 2 (6 min); M3: Momento 3 (9 min); M10: 10 min después
de la induccion; M20: 20 min después de la induccion y asi sucesivamente.

Fuente: tablas 3 y 4

Elaboracion: autores
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5.4.5. SEDACION Y DOLOR POSTOPERATORIO

Tabla 7

Sedacion y dolor al egreso del paciente.

. Fentanilo Remifentanilo
Variable N = 50 N = 50 Valor P
Sedacion segun Ramsay 2,07 £ 0,67 2,7+0,81 0,001
Dolor segun EAV 1(2%) 10 (20%) 0,011

Fuente: la investigacion
Elaboracion: autores

La evaluacién del nivel de Sedacion al ingreso a la Unidad de Cuidados
Postanestésicos tuvo un valor significativamente mayor para el grupo del Fentanilo. El

promedio de Ramsay para este grupo fue de 2.7 (IC95% 2.3 — 3.08).

El promedio de Ramsay para el Grupo de Remifentanilo fue de 2.07 (IC95% 1.8 — 2.3).

El estado de alerta del paciente es inversamente proporcional al nivel de sedacién.
En el grupo de Fentanilo un paciente (2%) tuvo dolor en el postanestésico inmediato y

en el grupo de Remifentanilo 10 pacientes (20%) ingresaron a la UCPA con dolor. La

diferencia fue altamente significativa.
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5.5. VERIFICACION DE LA HIPOTESIS

Para el enunciado de que los pacientes que reciben anestesia general balanceada
(AGB) con fentanilo presentan mayor estabilidad hemodinamica que los que reciben
anestesia general balanceada con remifentanilo, los resultados de las tablas 3y 4 y los

graficos 4 y 5 permiten rechazar la hipétesis nula.

Tanto en el periodo de induccién como en el de mantenimiento la disminucién de la
frecuencia cardiaca y la presiones sanguineas sistdlica y diastélica fueron
significativamente mayores en el grupo de remifentanilo que en el de fentanilo (P <
0.05). La interpretacion clinica de estos resultados estableceria que a dosis
equipotentes, determinadas por un plano anestésico adecuado para la cirugia, el
fentanilo parece ser un opioide que produce menores cambios hemodinamicos
resultando por tanto mas estable sin tener que recurrir a modificaciones constantes de

la dosis de infusion durante el curso de una anestesia.

Para la incidencia del dolor postoperatorio inmediato el resultado mostrado en la tabla
7 también permite rechazar la hipotesis nula. El 2% de pacientes con dolor, en el
grupo de fentanilo, frente al 20% del grupo de remifentanilo le confiere al fentanilo una
significativa ventaja sobre el remifentanilo en la analgesia residual posquirurgica lo que
se relaciona clinicamente con el nivel de sedacién medido por la Escala de Ramsay
cuyo valor promedio fue mas bajo para el grupo de remifentanilo que debe

interpretarse como un paciente mas vigil aunque con mas posibilidades de sentir dolor.
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Los grupos de estudio fueron comparables en sus variables demograficas y en sus
caracteristicas individuales lo que otorga validez al procedimiento de aleatorizacién y
desde luego confiablidad a los resultados. Los procedimientos quirdrgicos incluidos en
la investigacion fueron mayormente los abdominales condiciéon que quedaria explicada
por la mayor frecuencia de estos padecimientos que requieren tratamiento quirdrgico

explicando a la vez la mayor incidencia de esta.

Por la naturaleza del disefio asumimos que las respuestas farmacodinamicas vy
farmacocinéticas encontradas en nuestro estudio pueden ser aplicables a pacientes
quirurgico de condiciones similares. La capacidad de extrapolacion de los resultados

de los estudios clinicos refuerza esta aseveracion (32).

Las caracteristicas de la muestra en si no tuvieron ninguna singularidad. La mayor
parte de pacientes en ambos grupos pertenecieron a un estrato de procedencia
urbana, principalmente empleados, planificados para ser intervenidos de cirugia

electiva del aparato digestivo y de ginecologia bajo anestesia general.

Las constantes hemodinamicas frecuencia cardiaca, presion arterial y oximetria de
pulso fueron medidas basalmente y la comparacion entre los grupos demostré que
fueron similares. Esta medicion corresponde al momento cero fijado en nuestra
investigacion como el inicio de la intervencion. La comparabilidad de los grupos, es
decir el hecho que no se encontraron diferencias significativas entre los valores
promedio de las mediciones, establece que estuvieron en condiciones apropiadas para

medir el efecto buscado con el uso de fentanilo y remifentanilo.

La contrastacién de la hipétesis cuyo enunciado establece que los pacientes que
reciben anestesia general balanceada (AGB) con fentanilo presentan mayor
estabilidad hemodinamica y mejor analgesia postoperatoria residual que los que
reciben anestesia general balanceada con remifentanilo, se realizd, mediante la
prueba t de Student para muestras independientes y de chi cuadrado para dos

proporciones.
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La posibilidad de demostrar metodolégicamente que el fentanilo en un esquema de
anestesia general balanceada produce mas estabilidad hemodinamica que el
remifentanil, uno de sus derivados mas recientes, requiere de por lo menos dos
analisis: 1) de las variaciones producidas por los dos opioides en cada grupo con
respecto del otro y detectadas en la monitorizacién de las constantes hemodinamicas,
frecuencia cardiaca (medicion del pulso o cardioscopia) y presién sanguinea tanto
sistélica como diastélica, y 2) de esas mismas variaciones producidas dentro del
mismo grupo y detectadas a través de la monitorizacién transanestésica cada cinco

minutos.

De otro lado, es una recomendacion valida hecha por los investigadores de la
anestesiologia la de delimitar un periodo de induccién y la influencia de las drogas
estudiadas en este periodo. El objetivo principal de esta medida es identificar la
respuesta cardiovascular a la laringoscopia e intubacién endotraqueal acto que por
realizarse en una zona altamente reflexbgena despierta una importante liberacién de
catecolaminas con un esperado aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion

sanguinea.

Para el cumplimiento de esta recomendacién, establecimos tres momentos a partir de
una medicion basal a la que denominamos momento cero. La tabla 3 muestra los
valores intergrupales, es decir, obtenidos de la comparacion entre los grupos. Las
diferencias fueron significativas en la variaciéon de la presién sanguinea sistdlica y
diastolica a partir de los 6 minutos y se mantuvo hasta los 9 minutos después de la
laringoscopia e intubacion, pero con una caracteristica muy diferenciada: el
remifentanil produjo mayor descenso de la presién sanguinea que el fentanilo.
Mientras que el fentanilo después de la laringoscopia e intubacion endotraqueal tiende
a mantenerse en el valor basal y hasta a subir el remifentanil mantuvo cifras
hemodinamicas mas bajas. Las comparaciones de la tabla 5, del analisis intragrupo,
es decir las modificaciones que ocurrieron para cada medicamento durante los cuatro
momentos en los que se realizd las mediciones muestran que el remifentanil
disminuyd la presion sistolica promedio de 133,8 + 18,9 mm Hg, basal, a 99,6 £ 15,7
mm Hg a los 9 minutos (P < 0,05) en tanto que el fentanilo vari6 de una presion
sistélica basal promedio de 138,8 + 19,2 mm Hg a 129.1 + 26,6 mm Hg a los 9 minutos
(P <0,05).
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La presion diastdlica también disminuyd con ambos medicamentos y la disminucién
fue significativa pero en el grupo del remifentanil los valores fueron mas bajos que en
el fentanilo. Los promedios variaron de 74,3 + 10,8 mm Hg a 53,9 + 14,1 mm Hg (P <
0,05) con el remifentanil y de 76,5 + 8,8 mm Hg a 71,0 £ 16,9 mm Hg (P < 0,05) con el

fentanilo.

En la frecuencia cardiaca, asi mismo, la variacion fue mayor para el grupo que recibié
remifentanil. EI promedio basal de 80,3 + 10,5 latidos por minuto disminuy6é a 63,5

latidos por minuto después de la laringoscopia e intubacién endotraqueal (P < 0,05).

Para el fentanilo la variacion de la frecuencia cardiaca fue minima pero con
disminuciones y aumentos en el curso de las mediciones realizadas cada 3 minutos. El
promedio basal de 78,3 £ 14,7 latidos por minuto disminuy6 a 72 = 14,3 latidos por
minuto a los 6 minutos para aumentar nuevamente a los 9 minutos a 81 + 16 latidos

por minuto después de la laringoscopia e intubaciéon endotraqueal.

En la monitorizacion transanestésica los valores medidos cada 10 minutos del tiempo
quirurgico las tendencias se mantuvieron y aunque la mayor parte de las variaciones
intergrupo e intragrupo fueron significativas, los valores del grupo con remifentanilo

fueron mas bajos.

Estos resultados concuerdan con los publicados por la literatura especializada en el
sentido que el remifentanil parece producir mayor atenuacién de la respuesta
adrenérgica a la laringoscopia e intubacion endotraqueal. Sin embargo, no conocemos
aun estudios clinicos que comparen exclusivamente esta propiedad del fentanilo y
remifentanilo en el momento de la laringoscopia lo que estaria supeditado a la
utilizacién de dosis equipotentes de los dos farmacos, conocimiento que por otro lado
no ha sido notificado aun por los investigadores de la linea de los opioides. Dentro de
la apreciacion clinica de los anestesiologos (basados en signos y sintomas) tiene
apoyo el consenso que el remifentanilo es mas potente que el fentanilo pero nadie
dispone de una informacién confiable en ese sentido. De ser asi, esta propiedad del
remifentanilo explicaria las variaciones hemodinamicas mas frecuentes y por tanto
menos manejables. La mayor parte de publicaciones en las revistas de la especialidad
dan cuenta, eso si, de la mayor incidencia de bradicardia e hipotension durante el

transanestésico mantenido con remifentanil en esquemas de anestesia intravenosa
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total (TIVA, por sus iniciales en inglés) o en la anestesia balanceada con apoyo en

halogenados como la que se realiz6 en este ensayo.

De todas maneras, la medicion de estas diferencias resulta mas confiable cuanto mas
prolongado es el periodo de infusién de las drogas en referencia, es decir durante el
curso de una anestesia en un lapso de por lo menos 45 minutos a una hora. Con este
razonamiento, precisamente, nuestro trabajo incluyo la medicidon de las repercusiones
hemodinamicas de estos dos opioides a intervalos de diez minutos durante una hora.
Después de este tiempo, y por razones de duracion de los procedimientos quirurgicos,
el tamafio de los grupos tendié a reducirse. El analisis no incluyé a menos de treinta

pacientes.

La informacién que corrobora nuestros hallazgos proviene de varios centros
quirurgicos que utilizan diversos esquemas anestésicos que tienen como farmaco de
base el remifentanil. El interés sobre este ultimo opioide, derivado a su vez del
fentanilo, radica en el hecho que la sustancia de la que proviene ha sido extensamente
probada en todo tipo de procedimiento quirdrgico dentro de los cuales estan las
cirugias de gran magnitud y duracién muy prolongada como las transplantes de
organos, cirugia de corazén abierto, cirugia con circulacion extracorpdrea, cirugia en
pacientes con insuficiencia sistémicas, etc. Las conclusiones después del uso del
fentanilo han sido siempre alentadores y todas las experiencia terminan por

recomendar su uso en las circunstancias mas adversas (33-37).

De algun modo, la expectativa creada con la introduccion del remifentanil dentro de la
clinica anestesiologica parecia destinada a «derrumbar el prestigio del fentanilo» en
cuanto a seguridad, pero la mayor parte de estudios realizados hasta hoy siguen
encontrando como resultado mas relevante una mayor incidencia de bradicardia e
hipotensiéon comparado con el fentanilo, con una significativa ventaja, eso si, en la
atenuacion de los reflejos laringeos a dosis habitualmente utilizadas para la induccion
con opoides. Resulta importante sefalar este detalle dada la circunstancia que cuando
se utiliza fentanilo como monodroga, para la denominada anestesia analgésica o
anestesia con macrodosis, cualquier respuesta adrenérgica queda anulada; propiedad
inherente a la mayoria de opioides sintéticos y objeto de muchas investigaciones del
grupo de Nalda Felipe aceptada por la comunidad cientifica desde la década de los

cuarentas del siglo que fenecio (38).
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En un estudio clinico con anestesia intravenosa total que comparé los efectos del
remifentanilo y fentanilo sobre la perfusion esplacnica durante la cirugia cardiaca el
grupo con remifentanilo tuvo mas episodios de hipotensién y disminucion de la
perfusién. Los investigadores concluyeron que ambas drogas son efectivas y bien
toleradas para la cirugia de bypass de arteria coronaria pero teniendo en cuenta el
hecho que la hipoperfusién esplacnica transitoria es mas frecuente con el remifentanil
(39).

En otro esquema de TIVA con una induccién a base de 5 mcg/kg/min de fentanilo mas
propofol y 0,5 mcg/kg/min de remifentanil mas propofol, investigado en el
Departamento de Anestesiologia de un Hospital Docente de Maribor en Slovenia, se
encontré que ambos esquemas produjeron disminucién significativa de la frecuencia
cardiaca y de la presion arterial media, pero en el curso de la anestesia mantenida con
las mismas drogas a menores dosis, el remifentanil mantuvo durante mas tiempo que
fentanilo las cifras tensionales entre 85 y 65 mm de Hg valor buscado por los cirujanos

y anestesiologos del grupo de cirugia de bypass de arteria coronaria (40).

Utilizando fentanilo en un grupo y remifentanil en otro como parte de una anestesia
balanceada con base en isoflurano, etomidato y pancuronio, investigadores de la
Universidad de Silesia, Polonia, encontraron que en cirugia de bypass de arteria
coronaria no se produjo ninguna diferencia en los grupos en los valores de presion
media pulmonar, presion venosa central e indice de gasto cardiaco. Lo que si
encontraron fue hipotension y bradicardia significativamente menores en el grupo del
remifentanilo y a su vez elevacion de la resistencia vascular sistémica con el fentanilo

en las mediciones previas a la realizacién del bypass (41)

En el afio 2001, la Universidad Westfalische Wilhelms de Minster, Alemania, dirigié un
estudio multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego para comparar la eficacia y la
seguridad de altas dosis de remifentanil administradas en infusién con una dosificacion
de fentanilo en un régimen intermitente en 321 pacientes con anestesia general
mantenida con propofol para cirugia de bypass coronario. Los investigadores
encontraron que mas pacientes con remifentanil respondieron a la intubacion
endotraqueal que con fentanilo (24% vs 9%; P<0.001) y asi mismo el tiempo promedio

para la extubacién fue significativamente mas largo en los pacientes que recibieron
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remifentanil (5.1 vs 4.2 h; P = 0.006). Las diferencias no fueron significativas en cuanto
al periodo de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos pero la incidencia de escalofrio
e hipertension fue mayor en el grupo que recibié remifentanil (P<0.049 y P<0.001,
respectivamente). Asi mismo, mas eventos adversos fueron reportados en los
pacientes que recibieron remifentanilo (P = 0.016). Sin embargo, en ninguno de los
dos grupos hubo desenlaces fatales antes del alta hospitalaria, relacionados ya sea

con las drogas o por causa cardiaca (42).

El corto tiempo de acciéon del remifentanilo precedido de la rapida instalaciéon de su
efecto analgésico ha sido reportado en varios trabajos en los que se ha conseguido
atenuar algunas respuestas adrenérgicas y endocrinas con mayor efectividad que el

fentanilo.

En un estudio con 32 pacientes sometidos a cirugia no oftalmolégica se midi6 la
presioén intraocular durante el mantenimiento y la recuperacién de la anestesia. En el
grupo con fentanilo la presion intraocular disminuyo de 13.7 £2.2a 9.7+ 3.4 mm Hgy
en el grupo con remifentanil de 13.6 + 2.6 a 7.1 £ 3.1 mm Hg. En ambos casos la
disminucion fue significativa (P < 0.001) pero la disminucién de la presion intraocular

obtenida con el remifentanilo fue mayor (43).

En otra investigacion experimental en la Escuela de Medicina de la Universidad de
Hannover, Alemania, buscando la respuesta endocrina al estrés y la activacion
inflamatoria durante la cirugia de bypass de arteria coronaria, se compard la accién del
fentanilo a dosis intermitentes frente al remifentanilo en induccién. Los resultados
mostraron que los niveles de hormona antidiurética, hormona adrenocorticotropica,

cortisol e interleucina, fueron mas bajos en el grupo del remifentanil (44).

Varias investigaciones similares vienen reafirmando la accién mas bradicardizante e
hipotensora del remifentanilo frente al fentanilo aunque la mayor parte de estudios no
hayan incluido dentro de sus objetivos la determinacion de la estabilidad
hemodinamica como resultado final. En este sentido, nuestro trabajo que se inscribe
dentro de esa linea, podria estar dentro de los pocos realizados con este objetivo en
particular, entendiéndose por otro lado, que la influencia de los drogas anestésicas
sobre la hemodinamia no puede ser medida al margen de las repercusiones que

puede tener el acto quirurgico en si.
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A la luz de la medicina basada en evidencias como sustento de la actualizacién
bibliografica actual las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
opioides en general y de algunos de ellos en particular les han convertido en los
farmacos indispensables dentro de los esquemas de anestesia balanceada. Es de
aceptacion en la comunidad anestesiologica que cualquier procedimiento que
signifique anestesia general y/o locorregional en la actualidad ya no puede prescindir
de los analgésicos opioides. En eso ya no hay duda. Lo que amerita la realizacion de
mas estudios es la particularidad de los nuevos derivados que como el remifentanil
tienen gran poder analgésico y en consecuencia deberian estar dotados de la
propiedad de proporcionar mayor proteccion neurovegetativa y mayor estabilidad

hemodinamica.

De hecho las primeras investigaciones clinicas asi lo decian y el amplio rango de
dosificacion recomendado después de las primeras pruebas vislumbraban Ia
posibilidad de por fin haber obtenido el mejor opioide hasta el extremo que muchos
especialistas se adelantaron en anunciar que la presencia del remifentanil delimitaba
dos eras del ejercicio de la anestesiologia: antes y después de este opioide. Era tanto
como asegurar que el dia de poder proporcionar anestesia general monodroga estaba

cerca.

Gracias a la investigacién farmacolégica y clinica que nunca se detendra en la
busqueda del medicamento ideal, los nuevos resultados nos permiten ampliar la
informacioén, despejar las dudas y sobre todo reafirmar ciertos conceptos que pudieran

encontrarse en conflicto.

Uno de estos conceptos, precisamente, es el que motivo la presente investigacion que
después del analisis estadistico de los resultados obtenidos nos obliga a meditar en la
afirmacion hipotética de que la estabilidad hemodinamica puede ser garantizada por el
remifentanil antes que el fentanilo como hasta ahora se habia considerado.
Observando los graficos que resumen los resultados de las tablas 3 al 6, en las que se
muestran las variaciones de las constantes hemodinamicas de los dos opioides, se
puede deducir que la caracteristica principal del remifentanil no es precisamente la
estabilidad hemodinamica, que hasta ahora parece estar mas asegurada por el

fentanilo, sino la capacidad de atenuar mas efectivamente la respuesta hemodinamica
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a la laringoscopia procedimiento que hasta antes de la utilizacién de los opioides en
anestesiologia era muy tomado en cuenta y muy temido por su alta reflexogenidad y
comprobada accién liberadora de catecolaminas que producen elevaciones de la
frecuencia cardiaca y de la presién sanguinea con serias repercusiones a nivel de la
presioén intracerebral y circulacidén coronaria, aspectos de consideracién especial en

pacientes criticos.

De otro lado, la propiedad bradicardizante e hipotensora del remifentanil no tiene que
verse como una desventaja sino mas bien dentro de dos consideraciones: a) se trata
de un farmaco de gran poder analgésico cuyas propiedades colinomiméticas, comunes
a la mayor parte de opioides, parecen ir en relacién directamente proporcional, y b) su
manejo implica mayores precauciones sobre todo en pacientes descompensados
sometidos a procedimientos quirdrgicos de urgencia y en donde la hemodinamia se

vuelve impredecible como en los estados de shock hipovolémico.

La medicion de la oximetria de pulso es un dato que proporciona una buena
orientacion clinica sobre la repercusiéon de los opioides a nivel del sistema nervioso
central, especificamente en el centro de la respiracion. Una de las principales
precauciones con el uso de los opioides en el ambiente extrahospitalario sigue siendo
la posibilidad de depresion respiratoria. EI mecanismo de ocurrencia esta explicado
por dos causas: 1) produce depresion del centro respiratorio a nivel del bulbo raquideo
y 2) produce insensibilidad del centro de la respiracion al estimulo que normalmente
significa la hipercapnea para activar el automatismo respiratorio. En la sala de
operaciones y bajo la responsabilidad de un anestesiologo la depresion respiratoria no
representa amenaza alguna porque la inmediata ventilacion con oxigeno a presion
positiva mediante mascarilla facial es suficiente para evitarla; aun en casos de
presentarse rigidez toracica y el temido térax lefioso, asociado generalmente a la
inyeccién intravenosa rapida de altas dosis de opioides, la administracién de un agente

relajante muscular permite el manejo adecuado y seguro de la via aérea.

Al respecto, el promedio de saturacién de oxigeno en ambos grupos de pacientes fue
bajo, 94,8 £ 3,6 por ciento para el remifentanil y 95,7 £ 2,5 por ciento para el fentanilo,
sin embargo estos valores no pueden considerarse indicativos de desaturacion porque
fueron tomados basalmente. Las mediciones posteriores, aunque con diferencias

significativas entre los intervalos de tres minutos, no tendrian relacion con
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desaturacion porque todos los pacientes se encontraban bajo la accion hipnética del
tiopental y ventilados con oxigeno al ciento por ciento con mascarilla facial. A los
nueve minutos el promedio de oximetria fue significativamente mayor en ambos
grupos situacion esperada después de asegurar la via aérea con la intubacion de la

traquea.

Muchos investigaciones, similares a la nuestra, publicadas en la base de datos de la
Biblioteca de Medicina de los EUA (PubMed, Medline) también han utilizado 1 pg/kg
de peso de remifentanil frente a 4 ug/kg de peso de fentanilo, basados en cierta
conviccién de esperar una respuesta clinica similar, sin embargo, hasta hoy no se han
publicado estudios de equipotencia entre estos dos opioides desde el punto de vista
de la farmacologia y podria ser que la dosis equipotente del fentanilo sea mas alta. Por
los resultados obtenidos y por la significancia clinica que esto conlleva sera preciso
esperar nueva informacion de la investigacion. En este sentido, algunos reportes en la
literatura especializada dan cuenta del uso de dosis mas altas de fentanilo con
mejores resultados sobre la estabilidad hemodinamica habida cuenta que las dosis de
este opioide probadas clinicamente han llegado a ser de hasta 150 yg/kg de peso en

la cirugia de corazon abierto y con circulacion extracorpérea.

La inquietud por disponer de la mejor y mas amplia informacién sobre el remifentanil
ha motivado muchos estudios utilizandolo s6lo o en combinaciéon con el propofol,
sevoflurano y desflurano y comparandolo con el fentanilo también combinado con los
mismos farmacos. En la mayor parte de los resultados destaca su excelente analgesia
y su gran capacidad para atenuar las respuestas adrenérgicas a la laringoscopia e
intubacion endotraqueal. Las conclusiones de los investigadores aun generan

controversia en el plano de la estabilidad hemodinamica.

Por nuestra parte y atendiendo al concepto clasico de la fisiologia humana
terminaremos insistiendo que la hemodinamia sera mas estable cuanto menos
modificaciones se produzca durante el acto transanestésico y transoperatorio y en este
terreno parece que el fentanilo tiene un lugar asegurado para largo tiempo. De otro
lado, el gran poder analgésico y la corta duracion de su efecto otorgan al remifentanil

un lugar preferencial para muchos procedimientos.
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Esta ultima consideracion recoge las conclusiones del trabajo de Pleym H. y
colaboradores del Hospital Universitario St. Olav de Trondheim, Noruega, quienes
encontraron algun grado de depresion cardiaca en el postoperatorio inmediato en
pacientes de 55 a 70 afos a quienes se administré remifentanilo suplementario vs
placebo en dos grupos de pacientes bajo anestesia general balanceada con fentanilo+

isoflurano en cirugia de bypass de arteria coronaria (45).

En el paciente pediatrico la situacién no se presenta muy alentadora segun el estudio
realizado en la Universidad de Toronto, Ontario, Canada, en 60 nifios de 2 a 6 afios,
intervenidos de cirugia dental bajo anestesia general. La conclusion de los
investigadores fue que el fentanilo es mas efectivo que el remifentanilo para prevenir
incrementos en la velocidad del flujo sanguineo cerebral durante la laringoscopia e

intubacion en nifios (46).

Finalmente, cada farmaco esta respaldado en su uso por sus propiedades y sélo es
desplazado del arsenal terapéutico cuando demuestra desventajas frente a una nueva

férmula. No es el caso de las drogas que intervinieron en el estudio.

Nuestra investigacion terminé en la UCPA en las dos horas siguientes al egreso del
paciente de la sala qururgica y con la medicién del nivel de sedacion, segun la escala
de Ramsay. Para la incidencia del dolor postoperatorio inmediato el resultado
mostrado en la tabla 7 también permite rechazar la hipétesis nula. El 2% de pacientes
con dolor, en el grupo de fentanilo, frente al 20% del grupo de remifentanilo le confiere
al fentanilo una significativa ventaja sobre el remifentanilo en la analgesia residual
posquirurgica lo que se relaciona clinicamente con el nivel de sedacion medido por la
Escala de Ramsay cuyo valor promedio fue mas bajo para el grupo de remifentanilo
que debe interpretarse como un paciente mas vigil aunque con mas posibilidades de

sentir dolor.

Es innegable que queda mucho terreno por explorar en el campo de la anestesia
general balanceada y la generacion de nuevos conocimientos estara supeditada a los
resultados de la investigacidn de otras caracteristicas que desconocemos aun en los

compuestos en uso o en nuevas féormulas que puedan producirse.
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CAPITULO VII

7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. CONCLUSIONES

Segun los resultados de nuestro estudio y la informacion que orienta el ejercicio clinico
de la anestesiologia, las siguientes consideraciones son aplicables a nuestra

intervencion:

e Tanto el fentanilo como el remifentanilo son opioides que han revolucionado el
arsenal farmacologico de la anestesiologia clinica y su bondad principal es la

gran potencia analgésica y en el caso del remifentanil, su corta duracién.

e Dependiente de su poder analgésico estas drogas han demostrado, en
innumerables estudios clinicos, una excelente capacidad para atenuar la
respuesta adrenérgica a la laringoscopia e intubacién endotraqueal en el
periodo de induccibn a la anestesia general balanceada, esto es

particularmente valido para el remifentanilo.

e La potencia analgésica del remifentanilo parece ir en relacion directamente
proporcional con sus propiedades colinomiméticas y parasimpaticomiméticas.
Esto explicaria la alta incidencia de bradicardia e hipotensién a dosis entre 0,50

y 1 ug/kg de peso en infusion permanente.

e La proteccion neurovegetativa de los opioides en general es un criterio de
mucha validez clinica a la hora de seleccionarlos para su inclusion en los
esquemas de anestesia general balanceada. En este aspecto parece que el
fentanilo mantiene una preferencia respaldada por un amplio uso sin que se

hayan reportado hasta hoy eventos fatales.

o Frente a la decisién de atribuir mejor estabilidad hemodinamica a alguno de los
opioides en particular resulta dificil un criterio concluyente. La realizacion de
mas estudios clinicos y la vigencia de los conceptos de la fisiologia humana
podran, mas temprano que tarde, aclarar estas inquietudes que a la final
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determinaran la confiabilidad de los medicamentos utilizados en anestesiologia,

una especialidad criticamente delicada.

Un criterio relevante al momento de elegir un compuesto anestésico sigue
siendo la capacidad de devolver al paciente el sensorio y la reconexién con el
entorno tan pronto se suspenda su administracion. En este sentido el
remifentanil tiene una indiscutible ventaja al producir un despertar casi
inmediato aun a expensas de que el paciente enfrente inmediatamente el dolor
si no se han tomado las precauciones analgésicas. Por su parte el fentanilo
mantiene buena analgesia residual con un estado de sedacion dependiente de
las dosis utilizados. En todo caso, la utilizacién de cualesquiera de estos
opioides requiere de la seleccion adecuada del paciente en atencién a los

efectos muy conocidos y por tanto esperados en ambos compuestos.

Toda investigacién, independiente del objetivo y del disefio con que se realice,
siempre aportara con nueva informacion. Esta tendra la oportunidad de
convertirse en un conocimiento cientifico tanto mas sea el resultado de haber
cumplido con los rigores metodologicos impuestos en el proyecto que lo

genero.

Estamos seguros que nuestros resultados son confiables desde el punto de
vista del analisis estadistico, por ende la reafirmacién de las propiedades del
medicamento usado en este ensayo también constituyen un aporte al

conocimiento de la especialidad anestesiolégica.

La validez de los resultados del trabajo se supeditan al cumplimiento del
enunciado hipotético del proyecto. Esta validez, sin embargo, puede ser
temporal hasta que estudios analiticos mas amplios reafirmen o modifiquen los

conceptos.

7.2. RECOMENDACIONES

Para que la informacién proporcionada por los estudios biomédicos sea parte
del conocimiento la investigacion debe ser confiable. Esta recomendacion debe

ser tenida muy en cuenta a la hora de poner en vigencia ciertos conceptos que
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pudieran estar en conflicto, por no estar avalados por la evidencia cientifica o
por ser Unicamente apreciaciones o preferencias personales resultantes del

ejercicio de una profesion.

Uno de estos conceptos en conflicto parece ser la estabilidad hemodinamica
que en teoria significaria inalterabilidad de las constantes cardiovasculares
frecuencia cardiaca, presion sanguinea y circulacion capilar en un paciente
sometido a un tratamiento quirurgico bajo anestesia general y que hasta hoy no
parece existir el farmaco ideal que lo produzca. Las drogas que mejor han
demostrado esta propiedad son los opioides, sin embargo, el paciente y el
procedimiento en los que se utilicen debe ser seleccionados adecuadamente y
atendiendo las particularidades individuales. Este criterio debe estar en directa
relacion con la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos

utilizados.

Sobre el aspecto del despertar anestésico, en el que el remifentanilo tiene una
significativa ventaja sobre los demas opioides utilizados hasta hoy en la
practica clinica, la recomendacion indispensable para el uso del fentanilo es
que debe ser suspendido de 10 a 20 minutos antes de la terminacion del
procedimiento quirdrgico en caso estar administrandose mediante infusién y en
caso de administracion en dosis intermitentes la ultima de éstas debe ser
utilizada con la misma consideracion de tiempo, sin perjuicio de que pueda
necesitarse dosis bajas de naloxona para antagonizar el efecto depresor

respiratorio.

La recomendacion final siempre sera para la Universidad. La realizacion de la
investigacion biomédica, tanto clinica como epidemiologica debe ser apoyada
desde los estamentos administrativos y con la finalidad de obtener siempre una
informacién valida. El espiritu de la universidad se mantendra vigente

unicamente cuando la investigacion crezca.
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ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento informado

En la ciudad de Cuencaalos __ dias del mes de del afo 2008.

Yo , conozco que se esta realizando una
investigacion cientifica, y estoy de acuerdo en recibir el procedimiento anestésico denominado:
ANESTESIA GENERAL BALANCEADA, en la cual se determinaran los efectos del siguiente
medicamento: ; el mismo que se administrara durante mi operacion
denominada: , que es de caracter PLANIFICADA, porque
sé que no atentara en contra de mi salud, y ademas:

1. Por la presente autorizo al médico Anestesidlogo Doctor a
administrar en mi persona, los anestésicos que se consideren necesarios.

2. Acepto que para la operacion mencionada, el anestesi6logo me ha realizado una
valoracion clinica, indicado el periodo de ayuno y ha solicitado los exdmenes necesarios,
para que reciba el procedimiento anestésico inicialmente descrito.

3. Se me ha informado que, previo al ingreso al quiréfano se me administrara de ser
necesario, un medicamento que me tranquilizara.

4. EIl anestesidlogo me ha explicado en que consiste y como se realizara el procedimiento
anestésico inicialmente descrito, ademas ha contestado mis preguntas y he recibido
suficiente informacién y comprendido todas sus respuestas.

5. Reconozco que siempre hay riesgos para la vida y la salud asociados con la anestesia, y
tales riesgos me han sido explicados por el anestesiélogo y se me ha informado que, se
tomaran todas las precauciones para evitarlos.

6. Mientras dure el acto operatorio y anestésico, el anestesidlogo me cuidara sin
abandonarme, y estaré adecuadamente vigilado de mis signos vitales con medios no
invasivos, e invasivos si fuesen necesarios, y que me han sido debidamente explicados en
que consisten.

7. Acepto se me transfunda productos sanguineos o hemoderivados, si se consideran
estrictamente necesarios, para salvaguardar mi vida o evitar un agravamiento de mi estado
de salud.

8. Cuando termine la operaciéon antes mencionada, recibiré control y manejo postoperatorio
inmediato de los signos vitales y del dolor, en un sitio adecuado, hasta que esté totalmente
recuperado.

9. Acepto el reglamento interno del Departamento de Anestesiologia y me someto en todos
sus puntos debidamente explicados y comprendidos.

10. Comprendo que puedo retirarme de esta investigacién cientifica: Cuando quiera, sin tener
que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

11. Certifico que he leido y/o me han leido, y que comprendo lo anterior, que ademas todos los
espacios en blanco han sido completados antes de mi firma y que al encontrarme en
capacidad de expresar mi libre voluntad, presto libremente mi conformidad para participar
en esta investigacion cientifica.

Firma de paciente Firma de Testigo

12. Certifico que, he explicado la naturaleza, propdsitos, ventajas, riesgos y alternativas de la
propuesta anestesia, y he contestado todas las preguntas. Considero que el (la) paciente
comprende totalmente lo que he explicado.

Firma del Anestesiologo
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Tabla de NUmeros Aleatorios

Anexo 2

M ]19 |15 | 5 9 0 6 13| 7 2 16 1 12 | 18 | 4 17 | 10 | 8 3 14
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Anexo 3

Formulario MSP HCU 018 del Ministerio de Salud Publica

ESTABLECIMIENTO: LOCALIDAD:
APELLIDO PATERNO MATERNO NOMBRES N DE LA HISTORIA CLINICA
| FECHA EDAD | SEXO | Estawra | PESO OCUPACION ACTUAL SERVICIO SALA CAMA
DIAGNOSTICO PREOPERATORIO DIAGNOSTICO POST-OPERATORIO OPERACION PROPUESTA
CIAUJAND AYUDANTES OPERACION REALIZADA
ANESTESISTA AYUDANTES INSTRUMENTADORA
REGISTRO TRANS - ANESTESICO
AGENTES HORA 15 30 45 15 30 45 15 30 45 15 30 45 15 30 45
kel
2
/ Presidn 200
M\ Arterial it]
@ Puiso w| "
X Induccién w| ®
@ Incision 15
@ Fin Anestesia | »° ‘:‘;
A Temperatura | 2| 12
k- 1"
9 Feto 1o 1
+ Presvenosa xr .:
O Respiragion | *| 7
Espontdnea | ,.| %
& R. Controlad. -
@ R. Asistida 3
20
T tormiquere .
DROGAS ACMINISTRADAS
POSICION
X | INDUCCION 4 8 DURACION ANESTESIA
1 5 9 HS. MIN.
2 6 10 DURACION OPERACION
3 7 1 HS. MIN.
TECNICAS INFUSIONES COMPLICACIONES OPERATORIAS
GENERAL [J] CONDUCTIVA []| D |DEXTROSAS cc | HIPOTENSION [0 ARRITIMIAS 0
SISTEM. ABIERTO ]| ASEPSIADE PIEL R | RINGER cc | DEPRESION RESPIRATORIA []  PERFORACION DURAMADRE [ ]
SISTEM. CERRADO  [J| CON: 5 | SANGRE cc | DIFICULTAD TECNICA [] MAUSEAS - VOMITOS [w]
SISTEM. SEMI-CERR. [] | JABON E | EXPANSORES cc | CONDUCTIVAINSUFICIENTE [[]  LARINGOESPASMO O
APARATOS USADOS | RAQUIDEA O] TotaL cc | CAMBIO DE TECNICA
ciRc. []  vaven []| EPIDURAL [m] HEMORRAGIA
MASCARA ]| _SMPLE [m] cc APRO
INTUB. OROTRAGUEAL | COTINUA 0 APGAR COMENTARIOS
ALTURA PUNCION 1MIN. | SMIN [10MIN|  FETO
RAPID ] LENTA [] MUERTO
TUBD N? PUNCION LAT, a TECNICAS ESPECIALES
MANGUITO INFLAB LINEA MEDIA O
TAPONAMIENTO O [ AGUJA N
ANST. TOPICA O [MveL CONDUGIDO A:
ANST TRANSORAL  [] | HIPERBARA O por: HORA
POSICION PACIENTE FIRMA DEL ANESTESIOLOGO

M.5.P.-H.C.U. - Form. 018 ~
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Anexo 5

ESCALA ANALOGA VISUAL (VAS) (32)

SIMPLE

DOLOR SEVERO

Sin
dolor

Sin
dolor

Sin
dolor

A COLORES

.o TR S T R SRR R S ANRK S S |
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Anexo 6

Sistema Cuantitativo de Aldrete (modificado), para saber el momento en que estan listos los

pacientes para ser dados de alta de la unidad de cuidados posanestésicos.

CRITERIOS PARA EL ALTA Puntuacion
ACTIVIDAD: capacidad de movimiento voluntario u obedecer 6rdenes

Cuatro extremidades 2

Dos extremidades 1

Ninguna extremidad 0
RESPIRACION

Capacidad de respirar profundamente y toser sin limitaciones 2

Disnea, respiracion superficial 1

Apnea 0
CIRCULACION

Presion arterial +/- 20 mm Hg del nivel preanestésico 2

Presion arterial +/- 20 a 50 mm Hg del nivel preanestésico 1

Presion arterial +/- 50 mm Hg del nivel preanestésico 0
CONCIENCIA

Totalmente conciente 2

Si se le llama, despierta 1

No reacciona 0
SATURACION DE OXIGENO

Capacidad de conservar la saturacion de O2 con mas de 92% al aire ambiente. 2

Necesita oxigeno para conservar su saturacion > 90% 1

Saturacién de 02 < 90% incluso con O2 complementario 0

Tomado de McGrath, B. Cheng, F. Recuperacién posoperatoria y alta. Clinicas de Anestesiologia de
Norteamérica. Editorial McGraw-Hill Interamericana. México. Octubre, 2003; 2: 361.
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Anexo 7

FORMULARIO PARA RECOPILACION DE LA INFORMACION

CODIGO ............
HCL ..o SEXO ....... EDAD ...... ESTADOCIVIL .......... ESCOLARIDAD ......
OCUPACION ......ocov. RESIDENCIA ...... PESO...kg.. TALLA ...... m

FC.......... PAS ......... PAD ............ SpO2 ...........
5 15 25 35 45 55 65 75 85 95 105
BN MIN | MIN | MIN { MIN | MIN | MIN | MIN | MIN | MIN [ MIN | MIN
FC
PAS
PAD
Sp02
MINUTOS 115 | 125 | 135 | 145 | 155 | 165 | 175 | 185 | 195 | 205 | 215
MIN | MIN | MIN { MIN | MIN | MIN | MIN | MIN | MIN [ MIN | MIN
FC
PAS
PAD
Sp02

Ramsay en la UCPAP .............
EFECTOS ADVERSOS:
Nausea ....... Vomito ........ Depresién Respiratoria ...... Dolor .......
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Anexo 8

GLOSARIO DE TERMINOS EMPLEADOS EN ESTA TESIS

Aleatorizacion

Procedimiento de seleccion de los individuos para una muestra mediante numeros
aleatorios. Comunmente se utiliza un software de computadora para la generacion de
numeros aleatorios. La denominacién inglesa random se ha convertido en un anglicismo de
uso frecuente en muchas publicaciones.

Anestesia General Balanceada (AGB)

Esquema de anestesia general utilizando diversos compuestos ideado para: utilizar todas
las drogas anestésicas en menor dosis, obtener mejores efectos por sinergia de la acciéon
farmacolégica y disminuir los efectos tdxicos que ocurriria si se administra un medicamento
en grandes dosis.

Asignacion

Procedimiento mediante el cual se destina (asigna) un individuo al grupo de estudio que le
corresponde después de haber cumplido el proceso de aleatorizacién.

Clasificacion ASA

Determinacion del estado fisico de un individuo que sera sometido a un procedimiento de
anestesia para una intervencion quirirgica. Fue disefiado por la Sociedad Estadounidense
de Anestesiologia (American Society of Anesthesiology) y es aceptada en casi todo el
mundo. Se utiliza para valorar las condiciones biolégicas y fisiolégicas del paciente en
quien se debera tomar las precauciones para evitar complicaciones.

Comparabilidad

Condicién inidispensable que debe cumplirse en la investigacion clinica controlada en la
que uno O mMas grupos son intervenidos y otro grupo se convierte en control. La
comparabilidad exige que las variables de control tengan valores similares entre los grupos
comparados.

Contrastar

Probar la hipétesis de trabajo o hipétesis alterna. Poner a prueba el conocimiento que
motivd la investigacion para demostrar si se cumple o no la hipétesis planteada. La
contrastacion de hipdtesis en la investigacion clinica es matematica y se basa en la
significancia estadistica pero confirmada con la significancia clinica.

Error alfa

Margen de error aceptado convencionalmente por los investigadores al momento de
analizar los resultados de un estudio. En la investigaciéon biomédica este margen es del 5
por ciento (P = 0.05) pero puede ser mayor o menor en otras disciplinas cientificas.

Error beta

Margen de error fijado convencionalmente por los investigadores al valorar los resultados
de una investigacion. Esta relacionada con la potencia estadistica de la que es su valor
complementario. Por convencion, en los estudios biomédicos el margen maximo del error
beta es del 20% (B = 0,2)
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Estudio Fase IV

Investigacion que prueba la accién de un medicamento en el individuo humano después de
que ha sido comercializado y se esta usando por sus principales propiedades por las que
fue aprobado e inscrito bajo registro sanitario en el pais donde se expende. Los estudios de
fase | a lll son enteramente experimentales y se cumplen con restricciones sujetas a los
convenios internacionales sobre investigacion biomédica.

Extrapolacion

Posibilidad de aplicar los resultados obtenidos de un estudio a una poblacién universo de la
que se extrajo la muestra investigada. Los estudios clinicos tienen menor capacidad de
extrapolacion que los estudios epidemioldgicos.

Farmacocinética

La farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que un
farmaco es sometido a través de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué sucede
con un farmaco desde el momento que es administrado hasta su total eliminacion del
cuerpo. Al farmacélogo le interesa saber la evolucion, es decir, las concentraciones del
medicamento en el organismo, en funcion del tiempo y de la dosis. Son fundamentalmente
cinco procesos y se recuerdan con el acronimo LADME: liberacion, absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion.

Farmacodinamia

Es el estudio de los efectos bioquimicos y fisiolégicos de los farmacos y de sus
mecanismos de accion y la relacion entre la concentracion del farmaco y el efecto de éste
sobre un organismo. Puede ser estudiada a diferentes niveles, es decir, submolecular,
molecular, celular, a nivel de tejidos y érganos y a nivel del cuerpo entero, usando técnicas
in vivo, post-mortem o in vitro. Por ser el estudio del modo como los farmacos afectan al
cuerpo la farmacodinamica es opuesto a la farmacocinética. En términos generales, podria
decirse que, la farmacodinamica es lo que un farmaco hace al organismo y la
farmacocinética lo que el organismo hace con el farmaco.

Hemodinamia

La hemodinamia es el estudio de la dinamica de la sangre en el organismo. En
anestesiologia, los criterios mas utilizados y medibles periféricamente (manualmente y con
monitores electronicos) son la frecuencia cardiaca, la presiéon sanguinea y la oximetria de
pulso.

Linea de base

En la investigacion clinica es la evaluacion de los primeros resultados de comparar
estadisticamente las variables de control del grupo intervenido y del grupo no intervenido
para establecer la similitud de los grupos como condicién indispensable para la validez de
los resultados posteriores.

Opioide

Cualquier agente que se une a receptores opioides situados principalmente en el sistema
nervioso central y en el tracto gastrointestinal. Hay cuatro grandes clases de opioides:
péptidos opioides endbgenos, producidos en el cuerpo; alcaloides del opio, tales como
morfina (el opioide prototipico) y codeina; opioides semisintéticos, tales como heroina y
oxicodona; y opioides sintéticos, tales como petidina y metadona, que tienen una estructura
no relacionada con los alcaloides del opio. El fentanilo y sus catorce derivados son
férmulas sintéticas que han dado origen a los compuestos de uso en anestesiologia y
tratamiento del dolor.
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Potencia estadistica

Valor complementario del denominado error beta que se define como el margen de error
fijado convencionalmente por los investigadores al valorar los resultados de un estudio. En
la investigacion clinica y sobre todo en la epidemiolégica (analitica) la potencia estadistica
es directamente proporcional al tamafo de la muestra: a muestra mas grande, mayor
potencia estadistica. Convencionalmente se ha fijado en el 80% como el minimo para dar
validez a los resultados de una investigacion analitica.

Proteccidén neurovegetativa

Hace referencia a la propiedad que tiene un compuesto medicamentoso para inhibir las
acciones neurovegetativas como: liberacion de catecolaminas, reflejos vagales producidos
por maniobras invasivas, etc.

Sesgo de seleccion

Error sistematico que ocurre cuando los individuos que se estudian no son representativos
de la poblaciéon objetivo de la cual se extraeran las conclusiones. Cuando se define la
muestra del estudio, siempre se debe considerar la posibilidad de sesgo de seleccion.
Incluso, cuando las respuestas de los participantes son incompletas, es necesario
cuantificar la magnitud del sesgo.
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