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1. INTRODUCCION

Los pacientes intervenidos de cirugia toracica presentan un riesgo elevado
de complicaciones pulmonares postoperatorias. La presencia del habito
tabaquico y de una enfermedad pulmonar crénica previa son factores
aditivos al propio efecto de la cirugia sobre el tejido pulmonar.

La cirugia toracica favorece la aparicion de dichas complicaciones
principalmente debido a tres razones que tienen su origen en los periodos
preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio. En primer lugar, la
incidencia de complicaciones respiratorias postoperatorias tras cualquier
tipo de cirugia se correlaciona con el grado de disfunciébn pulmonar
preoperatoria, y la mayor parte de los pacientes quirdrgicos toracicos

llegan a quiréfano con algin grado de alteracion pulmonar.

La segunda razon es debido al propio efecto de la cirugia sobre el tejido
pulmonar, la reseccién y traumatismo del pulmon intervenido y el edema o
las atelectasias del pulmon declive o dependiente. La tercera razon es que
la toracotomia es dolorosa, hecho que condiciona una alteracién de la
dindmica respiratoria favoreciendo la retencion de secreciones, formacion

de atelectasias y neumonia.

Los datos sefialados indican que los pacientes intervenidos de cirugia
toracica presentan una susceptibilidad elevada frente a las complicaciones
respiratorias y que las medidas profilacticas o terapéuticas pueden reducir

la presencia de dichas complicaciones.

Se ha sefialado que la atelectasia, que es la causa mas importante de
morbilidad postoperatoria, ocurre en un 100% de los pacientes que se
someten a toracotomia para reseccion pulmonar. Sin embargo son
escasamente evidenciables en la radiografia, donde aparece pérdida
global del volumen pulmonar y minimas condensaciones. La imagen
funcional es la hipoxemia relativa y el aumento del trabajo de la

respiracion. Es mas comun en los I6bulos basales y puede ser secundaria
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a una disminucion del esfuerzo respiratorio normal debido a la inmovilidad
por dolor, obesidad, acumulacion intratoracica de liquidos o sangre, a una
reexpansion incompleta del tejido pulmonar restante tras una ventilacion

selectiva y al taponamiento de moco.

Este patron respiratorio produce el cierre y obstruccion de las vias
respiratorias pequefias con secreciones impactadas, que provoca
finalmente la resorcién del aire alveolar y colapso de las vias respiratorias
terminales. Una tos deficiente y la eliminacion limitada de las secreciones

contribuyen al problema.

Por tratarse de pacientes con riesgo elevado de aparicion de atelectasias,
estd indicada la fisioterapia respiratoria en todos los casos, de modo

preventivo.

En la actualidad se acepta que los pacientes intervenidos de cirugia
toracica bajo anestesia general y ventilacion mecanica que recuperan
precozmente la ventilacion espontanea, presentan una disminucién de la
morbilidad postoperatoria comparado con los pacientes que permanecen
bajo ventilacion asistida mas tiempo. Esto se debe basicamente a que un
paciente vigil y bien analgesiado participa activamente en las maniobras de
rehabilitacion respiratoria, evitando la perpetuacion de la formacion de
atelectasias y las consecuencias que se derivan. La eliminacion de
secreciones se puede llevar mediante un conjunto de maniobras que
engloba la fisioterapia respiratoria, aspecto que se suma a la lista de
factores que contribuyen a disminuir las complicaciones y la morbilidad en
dicha especialidad quirurgica”.

En los pacientes intervenidos de una toracotomia, los objetivos
primordiales de la fisioterapia respiratoria son la recuperacion de los
volimenes pulmonares, de la funcion pulmonar global y la mejora del
aclaramiento de las secreciones para prevenir las complicaciones
respiratorias, principalmente la atelectasia y la infeccion.

Todos los autores recomiendan la fisioterapia respiratoria ya que ha

demostrado que mejora la funcidon pulmonar y reduce la incidencia de
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complicaciones. No obstante, a pesar de los multiples trabajos aparecidos,
ningun protocolo determinado ha demostrado ser superior a otro.

Las medidas de fisioterapia respiratoria mas recomendadas actualmente
son: ejercicios respiratorios voluntarios, estimulo de la respiracion profunda
y de la tos, espirometria incentivada y presion continua en la via aérea. Las
técnicas de percusion como el clapping o el vibrador mecénico no han sido
evaluadas, y a veces son de dificil aplicacion sobre el térax operado.

La eficacia de las técnicas depende de su correcta aplicacion. De ahi que
la eleccion de un método u otro depende mas de la tolerancia y
cooperacién del paciente y de la experiencia del equipo asistencial.
Finalmente cabe sefialar que a pesar de la aplicacion de dichas medidas,

cerca del 25% de los pacientes desarrollan complicaciones repiratorias.

Los componentes criticos del cuidado postoperatorio de la cirugia de
reseccion pulmonar, ademas de la terapéutica respitoria es el control del
dolor, que se considera un aspecto determinante en la recuperacion y un
factor de riesgo independiente en la morbimortalidad postoracotomias' .

El tratamiento del dolor tras la toracotomia es imprescindible no sélo para
el bienestar del enfermo sino también para minimizar las complicaciones,
al permitirle respirar normal y profundamente y favorece una deambulacion
precoz.

Ademas de la importancia del manejo postoperatorio del dolor, el control
intraoperatorio del dolor también parece que puede influir en el prondstico
de los pacientes. Tradicionalmente la cirugia toracica y en concreto la
cirugia de reseccion del parénquima pulmonar abierta siempre ha sido
considerada como una de las intervenciones mas dolorosas.

La combinacion de un deficiente control del dolor junto con la pérdida de
parte importante del parénquima pulmonar se asocia a un aumento de las
complicaciones postoperatorias.

Clasicamente, en el intraoperatorio se empleaban altas dosis de opiaceos
para suprimir la respuesta al estimulo quirdrgico. El fentanilo, un opiaceo

agonista liposoluble de accion corta y que proporciona una gran
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cardioestabilidad a dosis altas ha sido empleado en cirugia cardiotoracica y
en pacientes de alto riesgo durante décadas por su estabilidad
hemodinamica y potencia analgésica.

No obstante, la suma de factores de una cirugia a menudo larga junto con
farmacos que se acumulaban daba como resultado una prolongacion en la
ventilacion mecéanica y un retraso en el despertar y por tanto en la
aplicacién de la fisioterapia respiratoria precoz como medida para la
prevencion de las complicaciones pulmonares ya comentadas.
Posteriormente con la aplicacion de algun tipo de anestesia intraoperatoria
del neuroeje como la analgesia epidural toracica en forma de anestesia
combinada, juntamente con una mejoria en las técnicas quirdrgicas
acompafadas de un acortamiento de dichos tiempos permitié6 observar un
descenso en la morbimortalidad™*™*.

La Societat Catalana d’Anestesiologia, Reanimacié i Terapéutica del Dolor
(SCARTD) disefio un estudio (ANESCAT) donde cuantifico la actividad
anestésica en Catalufia durante el 2003". La actividad anestésica en
cirugia toracica representa un 0,7% del total de la actividad anestésica. El
estudio concluye que el tipo de anestesia realizada con mayor frecuencia
fue la anestesia general, con un 74,3%, seguida de la anestesia
combinada (general mas regional) en el 16,4%, la sedacion en el 8% y la
anestesia regional sélo en un 0,6% de los casos. El tipo de anestesia
regional practicada fue en su mayoria el bloqueo epidural toracico, que se
aplicé en el 93,1% de las intervenciones y en los casos restantes se aplico

un bloqueo periférico.

La estabilidad hemodinamica es otro fin a conseguir en este tipo de cirugia.
Desde el inicio del uso de los relajantes musculares en 1942, la respuesta
hemodinamica es un pardmetro fundamental para la monitorizacion de la
hipnosis y analgesia y numerosos estudios la utilizan como el factor
determinante de la profundidad anestésica quirtrgica™**.

La toracotomia se asocia a variaciones sustanciales en la intensidad del

dolor durante la intervencion que se traducen como cambios en la tensién
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arterial o frecuencia cardiaca y que puede requerir ajustes frecuentes en la
dosificacion de la medicacion. Algunas maniobras quirdrgicas concretas
pueden provocar importantes cambios en el sistema cardiovascular pero
que afortunadamente son predecibles y de corta duracion si no surgen
contratiempos. No obstante, a menudo requieren cambios rapidos en la
dosificacion de los farmacos anestésicos para minimizar dichos episodios.
A partir de la década de los noventa, con la aparicion de nuevos farmacos
potentes de accion ultracorta como el remifentanilo se abre un nuevo
camino especialmente para las cirugias largas en las que ademas la
extubacion precoz es importante.

El remifentanilo presenta una farmacocinética Unica, con un inicio de
accion rapido, una vida media sensible al contexto independiente de la
duracion de la perfusion y carece de efectos hemodinamicos importantes
administrado a las dosis recomendadas. Es un opioide agonista que actua
sobre los receptores opiaceos p y disminuye los niveles de catecolaminas
ejerciendo un buen control de los eventos estresantes intraoperatorios y
protege al organismo frente a la respuesta endocrino-metabdlica generada
por el estimulo doloroso, permitiendo una extubacion temprana y una
activa fisioterapia respiratoria postoperatoria. El conjunto de dichas
acciones deberia reflejarse en una disminucion de la morbimortalidad
perioperatoria. Es imprescindible tener en cuenta que la vida media tan
corta del farmaco no deja analgesia residual y por tanto debe de iniciarse
previamente otro tipo de analgesia antes del cese de la perfusién del
remifentanilo.

Otro aspecto importante e intrinseco a la cirugia torécica es el efecto que
ejercen los farmacos sobre la vasoconstriccion pulmonar hipoxica (VPH).
La VPH es el principal mecanismo de proteccién y autorregulacién del
pulmén frente a las situaciones de hipoxia alveolar, entre ellas la que tiene
lugar con la ventilacion selectiva.

La anestesia total endovenosa (TIVA) ofrece la ventaja teérica de producir
menor inhibicion de la VPH, sin que exista una clara evidencia clinica que

demuestre su superioridad frente a los agentes inhalatorios.
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El presente estudio se disefid para comparar la eficacia del remifentanilo y
el fentanilo sobre la estabilidad hemodinamica durante la cirugia y sobre la
celeridad de la recuperacion de la anestesia.

Si bien no podemos aseverar una relacion directa entre la respuesta
hemodinamica y la falta de analgesia quirdrgica, ya que la respuesta
hemodinamica puede relacionarse también con otros factores como la
hipnosis insuficiente, si que podemos establecer una relacién entre el
estimulo nociceptivo y su consiguiente repercusion hemodinamica y el

control de esta respuesta hemodinamica por los farmacos del estudio.
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1.1 Remifentanilo y fentanilo

1.1.1 Farmacologia de remifentanilo y fentanilo

Remifentanilo

El remifentanilo es el Ultimo opiaceo agonista de los receptores L.

Se describio por primera vez en 1991 y en 1996 fue aprobado su uso por la
Food and Drug Administration. Se desarroll6 para cubrir la necesidad de un
opioide de accion ultracorta, con un comienzo de accion breve y una

recuperacion rapida, con escasos efectos adversos.

Propiedades fisicoquimicas

El remifentanilo, el clorhidrato del éster metilico del acido 3-(4-
metoxicarbonil-4-[(1-oxipropil)-fenilamino]-1-piperidina) acido propanoico,
es un derivado piperidinico similar al resto de los fentanilos, con un peso
molecular de 412,9 Daltons.

La estructura quimica del remifentanilo posee una union metil-éster que le
confiere una propiedad Unica y es la de su rapida metabolizacién
(hidrdlisis) por las esterasas inespecificas plasmaticas y tisulares,
determinante de su metabolismo original.

El coeficiente de particion octanol/agua es de 17,9 a un PH de 7,4; que le
confiere una baja liposolubilidad.

El remifentanilo se comercializa en forma de polvo cristalino blanco que se
descompone a 205°C. La solubilidad de este polvo en agua es superior a
100 mg ml™. El pKa es 7,07 y el pH de la solucion acuosa al 1% se acerca
al 4,5. El remifentanilo en forma acuosa es estable durante 24 horas a

temperatura ambiente.
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La fijacion del remifentanilo a las proteinas plasméticas es del 70%, de la
cual dos tercios se une a la al-glucoproteina acida. Su indice de difusion

histica es elevado.

Metabolismo

El remifentanilo es hidrolizado por colinesterasas no especificas presentes
en el plasma y en gran cantidad de numerosos tejidos. Este metabolismo
extrahepatico no se modifica por la edad, ni por alteraciones de las
funciones hepaticas ni renales. El metabolito principal del remifentanilo es
el Gl90291, posee una vida media de eliminacibn mayor, pero es 4600
veces menos potente que el compuesto inicial, por lo que no influye en los
efectos farmacolégicos del remifentanilo. Existe otro metabolito que se

produce en menor cantidad (fig. 1).

Figura 1. Formula quimica del remifentanilo y sus metabolitos: el GI90291

(via principal) y el G194219 (via accesoria)

Gleo291
Remifentanilc

Via principal

[e]

MR
o HaG—C ~ C-_O/CHS
Has —C — N C\O/ CHg o
o \ Gl94219
. = | NTo
N7 I\/C\. OH
L,é CH =
\DI 3 O
NG

Tomada del capitulo: Farmacologia de los opiaceos y de los antagonistas de la morfina y la

ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirurgica, Ed. Elsevier Masson® ?,
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Propiedades farmacocinéticas

Su precoz inicio de accién esta condicionado por una vida media en la
biofase (t¥2 keo) de 1,5 minutos, lo que proporciona una minima latencia
entre la administracion del farmaco y el comienzo de sus efectos.

También destaca su elevada tasa de aclaramiento, que es debido a la
metabolizaciéon tan rapida antes comentada. Asi pues, tras la
administracion endovenosa, el descenso hematico del remifentanilo es
muy rapido en comparacion con el de otros morfinomiméticos y se realiza
segun la curva bi o triexponencial, con una distribucion inicial cuya vida
media se sitla en alrededor de 1 minuto y en las concentraciones mas
tardias, una vida media terminal del orden de 30 minutos.

La hidrolisis del remifentanilo parece que no se afecta por ninguna de los
inhibidores de las esterasas estudiadas hasta la fecha y que se utilizan en
la practica clinica.

Los parametros farmacocinéticos del remifentanilo se caracterizan por
tener un pequefio volumen de distribucion y un aclaramiento total elevado.
El volumen del compartimento central es bajo, de 5 a 7 litros en adultos, y
representa la distribucion inicial del medicamento en la sangre y los tejidos
muy vascularizados, en particular el sistema nervioso central. El volumen
aparente de distribucién en equilibrio esta comprendido entre 20 y 40 litros
segun los estudios.

La depuracion total del remifentanilo es muy elevada, de 40 ml kg™ min™,
muy superior al de los otros morfinomiméticos conocidos; dicha tasa tan
elevada implica que el cese de su accidn proviene mas de una destruccion
rapida que de una redistribucion. Dado que su accion ultracorta es
consecuencia del metabolismo y no de la redistribucién, es improbable que
se acumule con dosis repetidas o infusion prolongada. Esta caracteristica
evita todo riesgo de aparicion de un efecto rebote.

La farmacocinética del remifentanilo es lineal y los parametros
farmacocinéticos, depuracién total y volumen de distribucion, son
independientes de las dosis administradas ya sean en bolo o en perfusion

continua. La vida media terminal es un mal parametro para evaluar la
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duracion de la accion y el riesgo de acumulacién de un medicamento que
se distribuye en varios compartimentos. En cambio, el tiempo necesario
para que la concentracion en el lugar efecto (biofase) disminuya un 50%
tras la interrupcion de la perfusion, denominado vida media contextual
(context-sensitive half time), es un parametro mas adecuado porque tiene
en cuenta la duracion de la perfusién. La vida media contextual del
remifentanilo es corta, de 3 a 5 minutos, cualquiera que sea la duracion de
la perfusion. Lo mismo ocurre con el tiempo de descenso del 80% de la
concentracion plasmatica tras su interrupcion, que es de 10 minutos (fig.
2).

Esta propiedad es lo que proporciona una caracteristica clinica Unica: la
brevedad en el cese de la duracion de sus efectos una vez que se
suspende la infusidon, con lo cual tenenos la ausencia de depresion
respiratoria postoperatoria y desaparicion precoz del efecto analgésico.

En todos los otros morfinicos, la vida media contextual aumenta con la
duracion de la perfusién, lo que refleja un efecto acumulativo y hace
necesario interrumpir la perfusion varios minutos antes del ultimo acto
quirurgico doloroso, hecho que no es necesario con el remifentanilo. Por
otro lado, la rapida disminucion del 80% de la concentracion plasmatica de
remifentanilo muestra la ausencia de analgesia residual al despertar.

La farmacocinética del remifentanilo tampoco se modifica en caso de
insuficiencia renal. Lo mismo ocurre en caso de insuficiencia hepatica pero
aumenta la sensibilidad. Esta caracteristica metabdlica hace que su

farmacocinética sea mas previsible que la de otros morfinicos.
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Figura 2. Simulacion de los tiempos de descenso del 20, 50 y 80% de las
concentraciones a nivel del lugar de accion tras al interrupcion de una
perfusidon continua de duracién variable. a) Fentanilo, b) alfentanilo, c)

sufentanilo y d) remifentanilo.
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Tomada del capitulo: Farmacologia de los opiaceos y de los antagonistas de la morfina y la

ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirdrgica, Ed. Elsevier Masson®® .
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La difusion del remifentanilo al sistema nervioso central es rapida. Tras un
bolo endovenoso, el pico de concentracion en el lugar de accion se
alcanza en 1,5 minutos (fig. 3). Esta difusion rapida esta en relacién con el
indice de difusion histica elevado que se explica en parte por un volumen

pequeio del compartimento central.

Figura 3. Simulacion de la evolucion de las concentraciones a nivel del
lugar de accion tras la administracion de un bolo por via intravenosa.

a) Sufentanilo, b) fentanilo, c) alfentanilo, d) remifentanilo.
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Tomada del capitulo: Farmacologia de los opiaceos y de los antagonistas de la morfina y la

ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirdrgica, Ed. Elsevier Masson®® .
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Con la edad se producen modificaciones farmacocinéticas vy

farmacodinamicas:

v" El volumen del compartimento central (V1) y la depuracion a partir
de este compartimento (ClI1) disminuyen con la edad y se reducen
respectivamente el 25y 33% entre los 20 y 85 afos.

v' La constante de equilibrio en el lugar de accibn aumenta con la
edad y se alcanza el pico de concentracion entre 2 y 3 minutos a los
80 afos frente a los 1-2 minutos a los 20 afos.

v Aumento de la sensibilidad del farmaco, con una disminucion del

50% de la concentracion eficaz entre 20 y 80 afios.

Las consecuencias son una disminucion de las dosis necesarias con la
edad. En comparacion con un individuo de 20 afios, se debe disminuir la
dosis de carga en un 50% y en un 66% la dosis de mantenimiento a los 80
afnos.

Los pardmetros farmacocinéticos no varian con el peso total del enfermo
pero en la obesidad disminuye el aclaramiento y podria dar lugar a
concentraciones excesivas, por lo que se recomienda calcular la dosis en
funcion del peso ideal 0 masa magra.

El remifentanilo se caracteriza por tener una farmacocinética muy rapida
tanto en lo que se refiere a la instauracibn como a la desaparicion del
efecto, con una diferencia minima entre las concentraciones hematicas y

las concentraciones en el lugar de accion (fig. 4).
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Figura 4. Evolucion de las concentraciones de remifentanilo en el lugar de

accion (trazos continuos) en funcion de los flujos de perfusion (punteados).
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Tomada del capitulo: Farmacologia de los opiaceos y de los antagonistas de la morfina y la
ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirdrgica, Ed. Elsevier Masson®® .

En el caso de administrarlo en perfusion continua, se alcanza un estado de
equilibrio de forma muy rapida. La figura 5 representa las concentraciones
blanco expresadas en porcentaje de estado de equilibrio con cuatro
morfinicos distintos durante una perfusion de flujo constante. La
concentracion blanco de remifentanilo alcanza el 50 y 80% del estado de
equilibrio, en 4 y 10 minutos respectivamente, mientras que para los otros
morfinicos, en los mismos tiempos, las concentraciones blanco estan al
15% y a menos del 30% del estado de equilibrio. Ello explica que la
cinética del remifentanilo que combina una rapida difusibn y un

aclaramiento elevado, permita una adaptacion peroperatoria rapida de las

18



Introduccién

concentraciones blanco tras modificaciones de la velocidad de perfusion.
Por las mismas razones se reducen las dosis de carga asi como los
periodos de interrupcién de la perfusién para alcanzar la concentracion
deseada.

El remifentanilo atraviesa la barrera placentaria; la relacién fetomaterna es

de 0,88 + 0,78. Sin embargo en el feto se metaboliza rapidamente.

Figura 5. Evolucion de la concentraciéon blanco expresada en porcentaje de
la concentracion de equilibrio de fentanilo, alfentanilo, sufentanilo y
remifentanilo administrados en perfusion continua. a) Remifentanilo,

b) alfentanilo, c) sufentanilo, d) fentanilo.

1009

g

h
=
!

Concentracion-blanco de la concentracion
de equilicrio {expresada en %)

0 10 20 8 40 50 80
Tiempe tras el inicio de la parfusion (min)
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ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirtrgica, Ed. Elsevier Masson® *.
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Propiedades farmacodinamicas

En dosis equipotentes los efectos farmacodindmicos del remifentanilo son
idénticos a los de los otros morfinomiméticos. Es un potente agonista de
los receptores P que posee efectos analgésicos, respiratorios, digestivos y
hemodinamicos. Como el fentanilo y los otros derivados no produce

liberacién de histamina, incluso a dosis altas.

Actividad sobre los receptores morfinicos
La reversibilidad completa del efecto por la naloxona confirma la actividad

farmacoldgica morfinica L.

Analgesia

Posee un efecto analgésico potente, similar a la potencia analgésica del
fentanilo y es dependiente de la dosis. La maxima accion de un bolo de 1
ug kg'l se alcanza en 1-2 minutos y el efecto dura de 10 a 15 minutos.
Las concentraciones hematicas eficaces varian entre 1,5 y 27 ng ml™?,
segun la intensidad del estimulo doloroso y la concentracion de 4 ng mi™
se alcanza en 30 minutos para una velocidad de perfusion de 0,17 ug kg'l
min™.

El remifentanilo disminuye de forma idéntica a los otros morfinicos la
concentracion alveolar minima (CAM) de los anestésicos halogenados,
con un efecto tope para las concentraciones plasmaticas a partir de 32 ng
mi™.

Otros efectos sobre el sistema nervioso central

No tiene efecto hipndtico y no da lugar a amnesia a las dosis que se
utilizan en la clinica; es por lo tanto indispensable asociarlo a hipnéticos
durante una anestesia como ocurre con los otros morfinicos. Modifica
poco los potenciales provocados auditivos y somestésicos y no tiene
accion sobre el indice biespectral en las concentraciones habituales,
mientras que vuelve mas lento el trazado del electroencefalograma en

concentraciones mas altas. En condiciones de normocapnia y de

20



Introduccién

mantenimiento de la presion de perfusion cerebral, el remifentanilo no

aumenta el débito sanguineo cerebral ni la presion intracraneal.

Efectos respiratorios

La depresion respiratoria inducida por remifentanilo es dosis dependiente
y aparece con dosificaciones superiores a 0,05 y 0,1 ug kg'lmin'l,
induciendo ademas de la depresion respiratoria, sedacion significativa y
apnea en gran parte de los pacientes. La duracion de la depresion
respiratoria es tan corta como la de la analgesia.

Para una misma cirugia el hecho de doblar la dosis de remifentanilo no
prolonga el tiempo de despertar ni la extubacion. Por otra parte tampoco
se han descrito apneas secundarias cualquiera que sea la dosis y
duracion de la perfusion. Ademas los efectos respiratorios del

remifentanilo pueden ser antagonizados por la naloxona.

Efectos cardiovasculares

Los efectos hemodindmicos son idénticos a los del fentanilo y sus
derivados: bradicardia de origen vagal, asociada con una reduccion del 15
al 20% de la presion arterial. Puede presentarse hipotension,
especialmente si el paciente estad hipovolémico o se administran altas
dosis de remifentanilo junto con anestésicos generales, especialmente en
pacientes mayores de 70 afios y/o en pacientes con patologia
cardiovascular. Carece de efectos hemodinamicos importantes
administrado a dosis menores de 2 ug kg'lmin'l, lo convierte en un
farmaco muy versatil para el control hemodindmico durante el estrés

quirurgic025'27.

Nauseas y vomitos
Al igual que los otros agonistas-u, el remifentanilo puede ocasionar

nauseas y vomitos. Pueden presentarse de forma mas precoz y ser de

mas corta duracion.
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Rigidez muscular

La rigidez del musculo esquelético, es un efecto conocido de todos los
agonistas de los receptores P. En un paciente no curarizado es
indispensable administrar el remifentanilo lentamente y de forma

fraccionada para evitar la rigidez.

Utilizacion clinica

El remifentanilo se utiliza principalmente en el peroperatorio y en el
postoperatorio o en unidades de pacientes criticos en forma de sedacion.
La farmacocinética del remifentanilo permite aumentar el componente
morfinico peroperatorio sin retraso de la extubacion y sin riesgo de apnea
secundaria.

La velocidad de perfusion media varia en funcién del tipo de cirugia y
oscila entre 0,05 y 0,5 pg kg'1 min?. Estos flujos corresponden a

1 23. En

concentraciones respectivas en el lugar de accién de 1y 12 ng ml’
la préactica clinica es necesario y aconsejable individualizar las dosis y
actualmente se trabaja con dosis inferiores (perfusién de 0,1 a 0,2 pg kg™
min'1l) y un intervalo de concentraciones plasmaticas aproximadas de 0,5
abng ml™. Dosis demasiado elevadas para el mensaje nociceptivo que
se quiere controlar pueden acompafarse de hipotension y de bradicardia.
Ello demuestra la importancia de adaptar el ritmo de la perfusion de
remifentanilo al nivel de los estimulos preoperatorios.

En caso de mantenimiento de una ventilacion espontanea las dosis son
mas bajas.

Ante la interrupcidén del remifentanilo se ha de anticipar e intensificar el
tratamiento analgésico debido a su corta duracion y por tanto a la

ausencia de efecto analgésico residual.

22



Introduccién

Fentanilo
El fentanilo es un agonista liposoluble de los receptores opioides y, de la

familia de las fenilpiperidinas (fig. 6).

Figura 6. Férmula quimica del fentanilo

CH,CH.—C,H;

i
C_'_'_CE,H_-;
Fentanilo

Tomada del capitulo: Farmacologia de los opiaceos y de los antagonistas de la morfina 'y la

ficha adicional de dicho capitulo dedicada al Remifentanilo 36-371-A-10 de la Enciclopedia

Medicoquirurgica, Ed. Elsevier Masson® .

Propiedades fisicoquimicas

Es una sustancia muy liposoluble. Su pKa y peso molecular son muy
parecidos a los de la morfina. El indice fetomaterno es de 0,7. El fentanilo
y sus derivados se fian en un 90% a proteinas transportadoras,

principalmente a la al-glucoproteinas acida.

Metabolismo

El fentanilo se metaboliza en el higado por el sistema de las
monooxigenasas. Las reacciones de N-desalquilacién oxidativa y la
hidrolisis dan lugar a la formacion de diversos metabolitos inactivos:
norfentanilo, despropionilfentanilo, despropionilnorfentanilo y acido

fenilacético.
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Farmacocinética plasmatica

Tras su administracion por via endovenosa, alcanza el efeco pico a los 3,5
minutos, pero la concentracion plasmatica del fentanilo cae con rapidez
siguiendo una curva bi o tricompartimental. Las dos primeras fases son
sumamente cortas y corresponden a la difusién del farmaco en la sangre y
los tejidos muy vascularizados. La vida media final que corresponde a la
fase de eliminacion, es mas larga, aproximadamente de 3,7 horas.

Existe asi un contraste entre la duracion de accién del farmaco y su muy
lenta eliminacion. Por su alta liposolubilidad atraviesa muy rapidamente la
barrera hematoencefélica en los dos sentidos lo que se traduce en una
accion corta a dosis bajas. Por otro lado como la captacion del farmaco por
los otros tejidos, sobre todo los muasculos y el pulmén, es también rapida,
la eliminacién final del fentanilo es mucho mas larga, aunque su
aclaramiento plasmatico sea elevado.

La administracion de dosis altas y repetidas da lugar a una acumulacion
del farmaco y prolonga su accion que depende en este caso de la
eliminacién y no de la distribucion.

Se puede observar un segundo pico plasmatico simultaneo con una
depresion respiratoria secundaria, independientemente de la dosis

administrada.

Factores de variacion de la cinética
Equilibrio &cido-base
Las alteraciones del pH producidas por una hipocapnia 0 una
hipercapnia interfieren en la distribucion del fentanilo. Sin embargo son
menos importantes que en otros morfinomiméticos porque su pKa es

mas bajo.

Edad
En el paciente mayor, la vida media de eliminacién es mas larga que en
el paciente joven. Esto se debe a una disminucion del aclaramiento

sanguineo, con una mayor eliminacién terminal sin modificacién de las
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fases iniciales de la distribucion. En el nifio el volumen de distribucién

es superior y el aclaramiento mas elevado que en la persona mayor.

Alteracion de la funcion hepatica y renal
En el paciente con cirrosis o insuficiencia renal la farmacocinética del
fentanilo no se modifica. La duracién de accién tampoco se prolonga en

estas circunstancias.

Farmacodinamica

El fentanilo es un potente analgésico central aproximadamente de 50 a 100
veces superior que la morfina. Por via endovenosa el efecto analgésico
empieza a los 30 segundos llegando a ser maximo al tercer minuto y
persistiendo unos 20 6 30 minutos, al menos en el caso de una dosis baja y
Unica.

Los efectos cardiovasculares son moderados incluso a dosis altas y no
libera histamina. Ni siquiera a dosis altas, el fentanilo modifica la estabilidad
de la presion arterial. No provoca hipotensién en la induccién lo que ha
permitido utilizarlo en lugar de la morfina a altas dosis en cirugia cardiaca.
Esta propiedad se explica por la ausencia de liberaciébn de histamina
independientemente de la dosis de fentanilo.

La rigidez muscular es frecuente durante la utilizacién de altas dosis de
fentanilo y tiene relacion con la potencia de accion del farmaco.

Se han descrito casos de depresion respiratoria secundaria hasta 4 horas
después de la administracion de una dosis habitual®*. Esto puede ocurrir
incluso con la administracibn de dosis bajas. A veces ocurre
simultdneamente con un segundo pico plasmatico.

Se asocia a nauseas, vomitos y también a un aumento del tono bronquiolar
y de la presion de las vias biliares.

En la tabla 1 se muestran las diferencias en los tiempos de despertar en
funcién de la duracién de la perfusion. Por la concentracion optima de

propofol se entiende la concentracion plasmatica que asegura una
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profundidad anestésica adecuada y el despertar mas rapido después de

suspender la infusion.

Tabla 1. Relacion de la concentracion optima de propofol CE50-95 para la
combinacién de propofol con fentanilo y remifentanilo (50-95% de
probabilidad de no tener respuesta ante un estimulo quirdrgico) y los

tiempos de despertar tras una infusién (TCI) de 15. 60, 300 y 600 minutos.

Infusion Propofol/ Propofol/
(min) Fentanilo Remifentanilo

(ng/ml/ng/ml) (ng/ml/ng/ml)

15 C. Optima 3.46/1.45 2.57/4.70
C. Despertar 1.70/0.93 1.83/1.93
Tiempo de 9.0 5.1
despertar (min)

60 C. Optima 3.42/1.26 2.51/4.78
C. Despertar 1.70/0.93 1.83/1.93
Tiempo de 12.4 6.1
despertar (min)

300 C. Optima 3.72/1.11 2.51/4.78
C. Despertar 1.68/0.94 1.86/1.88
Tiempo de 19.6 6.7
despertar (min)

600 C. Optima 3.76/1.09 2.51/4.78
C. Despertar 1.68/0.94 1.88/1.84
Tiempo de 24.6 7.0

despertar (min)
Los tiempos de despertar se contabilizan desde el fin de la perfusion hasta el despertar del
50% de los pacientes.
Tabla extraida del articulo de la revista Anesthesiologyzg, en diciembre de 1997 que lleva
por titulo: “Propofol anesthesia and rational opioid selection: determination of optimal EC
sub 50-EC sub 95-EC Propofol-opioid concentrations that assure adequate anesthesia and

rapid return of consciousness”.
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1.1.2 Estudios comparativos entre remifentaniloy f  entanilo

Los estudios comparativos entre remifentanilo y fentanilo se han realizado
principalmente en cirugia cardiaca y en menor medida en neurocirugia; las
variables principales objeto de estudio han sido la estabilidad
hemodinamica, los tiempos de extubacion y la incidencia de efectos
adversos.

Balakrishnan realiz6 un estudio comparativo en neurocirugia con isoflurane
y oxido nitroso como mantenimiento y no observé diferencias en cuanto a la
estabilidad hemodinamica y los efectos adversos entre los dos grupos de
opioides, pero en cambio el grupo remifentanilo presenté un tiempo de
extubacion mas corto y una mejor capacidad de respuesta a las pruebas de
orientacion®®.

Asimismo el nivel de satisfaccion del anestesiélogo con el procedimiento
también fue superior para el remifentanilo.

Guy en el afio 1997 hizo un estudio parecido en cirugia craneal, y objetivo
gue tanto remifentanilo como fentanilo presentaban una hemodinamica
similar en la induccion anestésica, pero el grupo fentanilo presentaba una
mayor respuesta hipertensiva a la intubacion orotraqueal3°. Tampoco
encontraron diferencias en los tiempos de despertar y de extubacién y en el
postoperatorio los requerimientos analgésicos fueron los mismos aunque
los pacientes tratados con remifentanilo los precisaron antes.

El estudio multicéntrico realizado por Modllhoff et al en cirugia de
revascularizacion coronaria, difiere de los resultados previamente
expuestos y ellos encontraron un mayor tiempo de ventilacion mecéanica en
el grupo remifentanilo que en el fentanilo, asi como una mayor incidencia
de efectos adversos®. Con respecto a la hemodindmica, el grupo
remifentanilo presentd un mejor control de los eventos estresantes excepto
en la intubacién en que la repuesta hipertensiva fue superior en el grupo

remifentanilo.
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Por su parte Cheng DCH también estudio el efecto de los opioides potentes
tales como el remifentanilo, fentanilo y sufentanilo en cirugia cardiaca y las
respuestas que halld6 fueron tiempos de extubacién y de respuesta al
minimental test similares®, Tampoco encontré diferencias significativas
entre los grupos en la intensidad de dolor postoperatorio durante las
primeras 72 horas.

Engoren no evidencié diferencias en cuanto a los tiempos de despertar,
analgesia postoperatoria y la estabilidad hemodinamica en cirugia cardiaca
entre remifentanilo y fentanilo a pesar de que el grupo remifentanilo precisé
mayor numero de aminas vasoactivas o vasoconstrictores®.

Todavia en cirugia cardiaca, Myles et al en un estudio aleatorizado con 77
pacientes, no encontré diferencias significativas en los tiempos de
extubacion entre remifentanilo y fentanilo a dosis bajas, en cambio el grupo
fentanilo a dosis medias presentd tiempos mas Iargos34. Hubo una mayor
tendencia a la hipotension y mas necesidad de farmacos vasoactivos con el
remifentanilo y en cambio menos episodios hipertensivos.

Otro estudio multicéntrico realizado en cirugia de revascularizacion
coronaria con anestesia balanceada no observo diferencias en los tiempos
de despertar entre remifentanilo y fentanilo, observdé menos cambios en la
titulacion de la medicacion y mas bradicardia con remifentanilo y una mayor
respuesta hipertensiva a la incision con el fentanilo®.

Los resultados obtenidos por A. del Gaudio en craniotomias también
mostraron un despertar mas rapido con remifentanilo, una respuesta mas
precoz a las preguntas de orientaciéon y un mayor descenso de la TAM en
todo el procedimiento, excepto en la induccidén y en la educcion®®.

Otros trabajos como el de Knapik et al compararon Unicamente la
hemodinamia en distintos momentos de la cirugia y encontraron valores
significativamente mas bajos de la tension arterial media (TAM) y
frecuencia cardiaca con el remifentanilo comparado con el fentanilo en

perfusion continua®”.
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En los diferentes trabajos revisados los autores coinciden en un tiempo de
despertar mas rapido con remifentanilo o similar entre remifentanilo y
fentanilo, con una Unica excepcién que es el trabajo de Molihoff*!.

Las variables hemodinamicas estan mas sujetas a variaciones segun el
disefio de los ensayos clinicos o estudios y los resultados también son
poco uniformes. De forma genérica parece que con remifentanilo hay
una mayor predisposicion a la hipotension y una mayor incidencia de
efectos adversos, sin embargo las diferencias en los trabajos revisados
son escasas y muestran como los 2 farmacos son seguros y ejercen un

buen control de los eventos estresantes intraoperatorios.
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1.2 Anestesia total endovenosa en cirugia toracica

La cirugia toracica con ventilacion unipulmonar exige la atelectasia
completa del pulmén que esta siendo intervenido. No obstante dicho
pulmén (en decubito lateral) continla recibiendo un 40% del flujo
sanguineo y tiene lugar un importante cortocircuito o shunt intrapulmonar
de sangre arterial pulmonar desoxigenada que disminuye en un 40-50% la
presion parcial de oxigeno (P,0>) en sangre arterial.

La circulacion pulmonar responde frente a este fendmeno hipéxico con un
incremento de la presion en la arteria pulmonar y de las resistencias
vasculares pulmonares del pulmoén no ventilado, derivando flujo sanguineo
de areas hipoxicas del pulmon a areas sanas. Es el mecanismo de
compensaciéon conocido como la vasoconstriccion pulmonar hipéxica
(VPH). Dicho reflejo constrictor es el principal mecanismo de proteccion y
autorregulacion del pulmon frente a la hipoxia alveolar y mejora el equilibrio
entre la ventilacion y perfusion, resultando en un menor grado de hipoxia

del que se esperaria encontrar si dicho suceso no ocurriera® .

Tradicionalmente la anestesia inhalatoria se ha asociado (al menos en
experimentacion animal) con una accion directa inhibitoria de la VPH.

La anestesia total endovenosa (TIVA) se puede definir como la
administracion de agentes endovenosos para producir un estado de
inconsciencia, analgesia, proteccion neurovegetativa y bloqueo
neuromuscular adecuado para una intervencion quirargica.

Es una técnica que ademas de conferir al paciente beneficios como una
induccion suave, despertar agradable y baja incidencia de nauseas y
vomitos postoperatorios, en cirugia toracica aporta la ventaja afiadida de

no alterar la vasoconstriccion pulmonar hipoxica (VPH).
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Por este motivo la investigacion en cirugia pulmonar y oxigenacion, centré
el foco de interés en demostrar si la TIVA podia ofrecer una mejor
oxigenacion y un mayor descenso del shunt que la anestesia inhalatoria.
Los trabajos recientemente publicados que han evaluado si la TIVA ofrecia
alguna ventaja fisiologica sobre la anestesia inhalatoria en cirugia toracica
no han sido concluyentes.

No obstante, en determinados procedimientos toracicos en que la
administracion de anestésicos inhalatorios es insegura, irregular y no
puede realizarse en las condiciones ideales, estaria indicado vy justificado
el régimen de TIVA. Entre estos procedimientos se encuentran la cirugia
del arbol traqueobronquial, la cirugia de reduccién del volumen pulmonar y
el trasplante pulmonar4°.

Por el mismo motivo, la TIVA también es mas segura y practica en las
intervenciones toracicas realizadas en areas alejadas de quiréfano o en
areas habilitadas temporalmente como quiréfanos de camparfia en campos

militares, catastrofes, etc.

Muchos trabajos han obtenido resultados satisfactorios para la TIVA.

Entre estos destacan el de Abe et al*! gue estudiaron a pacientes que
inicialmente recibian sevoflurano o isoflurano seguido de una TIVA. La
P.O, aumentd significativamente y la fraccion de shunt disminuyo tras el
inicio de la TIVA. En otro estudio para cirugia de reseccion pulmonar, la
P.O, era mas elevada en pacientes con TIVA para cirugia de reseccion
pulmonar comparado con los que recibieron anestésicos volatiles®,
Recientemente, Ozcan y colaboradores estudiaron la oxigenacion y el
shunt en 100 pacientes sometidos a una de cuatro opciones anestésicas:
TIVA con o sin anestesia epidural toracica (AET) e isoflurano con o sin
AET. La oxigenacion fue significativamente superior y el shunt inferior en
los dos grupos de TIVA; la adicion de la AET en la experimentacion no tuvo
ningtin efecto®.

En cambio un nimero mas escaso de estudios, no han podido evidenciar

las ventajas de una técnica sobre la otra. Beck et al, realizé un trabajo con
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40 pacientes que recibian aleatoriamente o bien propofol o isoflurano en
cirugia toracica con ventilacion selectiva y no encontraron diferencias en la
fraccién de shunt **. Las variables hemodinamicas que pueden influir en la
VPH (indice cardiaco, saturacion venosa mixta de oxigeno, presion parcial
arterial de dioxido de carbono) fueron similares en ambos grupos.
Pruszokowski por su parte, también comparé la oxigenacion en pacientes
intervenidos de reseccion pulmonar lobar*. Todos los pacientes fueron
analgesiados por via epidural y recibieron propofol o isoflurane a las dosis
adecuadas para mantener un indice biespectral (BIS) entre 40-60. Los
autores no encontraron diferencias en los niveles de P,0,.

Ellos propusieron que una dosificacion ajustada de los farmacos en funcion
del BIS o profundidad anestésica podria evitar los efectos negativos que
ejercen los anestésicos inhalatorios en la hemodinamia y que ello influiria
sobre el shunt.

Y por ultimo, Von Dossow et al escogieron a 50 pacientes programados
para cirugia toracica y los dividieron en 2 grupos en funcion del hipnotico
recibido: isoflurano con AET o TIVA (propofol) y midieron el shunt, la P,O,,
y el gasto cardiaco™.

En el paso de ventilacion bipulmonar a unipulmonar, el descenso en la
oxigenacion fue inferior en el grupo isoflurane, mientras que el shunt no
vario de un grupo a otro. El gasto cardiaco fue superior con la TIVA lo cual
podria haber contribuido en la mejor P,0.

Parece que ademas del efecto relajante de los halogenados sobre el
musculo liso bronquial, la dosis es un factor influyente y podria explicar
parte de la disparidad de resultados en los trabajos.

Nicola defiende que la inhibicién de la VPH tiene lugar in vitro pero que in
vivo, su administracion a 1 CAM o menos no inhibe la VPH en grado
suficiente para causar una reduccion significativa de la p,O, durante la
ventilacién unipulmonar®’.

Probablemente, ademas del efecto inhibidor de los anestésicos
inhalatorios sobre la VPH, otros factores como la manipulacién quirdrgica,

el gasto cardiaco, la saturacion venosa mixta de oxigeno y la presion
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positiva al final de la espiracion ejerzan una influencia mayor sobre el shunt
gue el efecto de los agentes inhalatorios sobre la VPH.
Seran necesarios mas estudios que concreten el grado de significacion

clinica de los anestésicos inhalatorios en la VPH en cirugia toracica.

El propofol y el remifentanilo son los farmacos ideales para utilizar en el
régimen de la TIVA.

Los experimentos realizados con dichos farmacos, in vitro e in vivo, a las
concentraciones plasmaticas necesarias para producir una adecuada
anestesia y analgesia, han demostrado que la respuesta vasoconstrictora

pulmonar en respuesta a la hipoxia esta conservada®® *°.

1.2.1 Farmacologia del propofol
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Propiedades fisicas

Es un alquilfenol (2-6-diisopropilfenol) que tiene propiedades anestésicas.
Es estable a temperatura ambiente e insensible a la luz pero es insoluble
en agua, debido a esto se comercializa en una emulsion lipidica con lecitina
de huevo al 1%.

Es el hipnotico con una vida media mas corta, tanto en bolo como en
perfusion y por la tanto serd adecuado tanto para la induccién como el

mantenimiento.
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Farmacocinética

Su comportamiento se describe segin un modelo tricompartimental: rapida
distribucion inicial desde la sange a tejidos altamente perfundidos con una
vida media (t;,0) de 1,8 a 4,1 minutos, redistribucion y aclaramiento
metabdlico (t123) de 21 a 69 minutos y un lento retorno de los tejidos poco
perfundidos hacia la sangre (ti2y) de 184 a 834 minutos. Esta vida de
eliminacion tan larga indica la existencia de un compartimento con mala
perfusion a partir del cual el propofol se difunde lentamente de regreso al
compartimento central.

Presenta una cinética lineal, ofreciendo concentraciones sanguineas
predecibles por las tasas de infusion utilizadas. Exhibe una gran union a
proteinas (97-99%), con un alto volumen aparente de distribucion en
equilibrio.

El indice de depuracion del propofol (1,5 a 2,2 I/min'l) excede el flujo
sanguineo hepatico, lo que sugiere que alguna via de eliminacion
extrahepética, probablemente pulmonar, también contribuye a su
eliminacion. La metabolizacion es rapida y extensa y tiene lugar mediante
reacciones de glucoronoconjugaciéon, excretdndose so6lo un 0,3% del
farmaco sin metabolizar.

Los ancianos tienen una tasa de aclaramiento y un volumen de distribucién
central menores, por lo que para su sedacion se recomiendan dosis mas
bajas, pese a que las caracteristicas farmacocinéticas no cambian en ellos.
La eliminacién de propofol y su farmacodinamia no presentan cambios en
pacientes con enfermedad renal o hepética.

La vida media sensible al contexto si la duracion de la perfusion ha sido
corta es de 5 a 10 minutos, en cambio si la duracién de la perfusion es de 3
horas, el tiempo medio de vida sensible al contexto sera de 25 minutos y de

50 minutos tras perfusiones mas prolongadas.

La dosis usual requerida para obtener la pérdida de consciencia es de 1-
2,5 mg kg y los niveles sanguineos de 2 a 8 pg ml™ transcurridos dos
minutos, segun la medicacién adjunta, edad y estado fisico del paciente.

Para el mantenimiento se necesita una concentracion plasmatica de 4-8 ug
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ml™* en funcién del tipo y dosis del opidceo administrado y del estimulo

quirudrgico. La concentracion plasmatica al despertar es de 1,2 ug mi™.

Efectos sobre el sistema nervioso central

Se fija a un receptor diferente del GABA y produce una depresion global
del sistema nervioso. La induccion de la anestesia con propofol es suave,
rapida y con minima excitacion. Reduce el flujo sanguineo cerebral e
incrementa las resistencias vasculares cerebrales, disminuyendo los

requerimientos metabdlicos cerebrales asi como la presién intracraneal.

Se han descrito movimientos excitatorios motores, especialmente en nifios.
Tiene efectos antieméticos, quizas debido a un mecanismo central que
reduce la incidencia de vémitos postoperatorios, incluso se ha observado

dicho efecto a dosis subhipnoticas.

Efectos sobre el sistema cardiovascular

El propofol disminuye la presion arterial, el gasto cardiaco y las resistencias
vasculares sistémicas proporcionalmente a la concentracion plasmatica. Es
un vasodilatador arterial e inotropico negativo.

Disminuye el flujo coronario y el consumo de oxigeno del miocardio.

Efectos sobre el sistema respiratorio

El propofol produce apnea dependiente de la dosis y una ligera
broncodilatacién. Aun cuando se utiliza para una sedacion consciente, el
propofol inhibe el esfuerzo ventilatorio hipéxico y deprime la respuesta
normal a la hipercapnia.

Una perfusion de mantenimiento de propofol (100 ug kg'l min'l) produce
una disminucion del volumen corriente y un aumento de la frecuencia
respiratoria; el cambio de la ventilacion minuto es imperceptible. Al duplicar
la velocidad de perfusion, se produce una disminucion adicional del

volumen corriente pero la frecuencia respiratoria no se modifica. La
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respuesta ventilatoria a la p,CO, también se encuentra disminuida durante
la perfusion de propofol.

La depresion de los reflejos de las vias respiratorias es util para la
colocaciéon de dispositivos supragloticos en ausencia de relajantes

musculares.

Otros efectos

Puede causar dolor o disconfort significativo en el lugar de la inyeccion,
esto se evita mezclando la emulsion con lidocaina. Es poco liberador de
histamina pero se han descrito reacciones anafilactoides, debido al
disolvente lipidico los pacintes alérgicos al huevo también lo son al
propofol.

Interaccion del propofol con otros farmacos anestésicos

La administracion simultanea de diferentes agentes terapéuticos posee un
potencial de interaccion entre ellos que podria traducirse en cambios de
intensidad del efecto farmacolégico deseado. La interaccion puede
incrementar o disminuir uno o los dos efectos farmacolégicos, definiendo la
interaccibn como aditiva, antagénica o sinérgica. Es aditiva cuando el
efecto conseguido tras la administracion de ambos es igual a la suma de
los efectos que se conseguiria por separado. Cuando el efecto conseguido
es menor que el logrado si se administraran las mismas dosis de ambos
farmacos por separado, se trata de un caso de antagonismo. Cuando se
administran dos farmacos y el efecto alcanzado es significativamente
superior al que se conseguiria con la suma de cada uno de ellos la
interaccion se define como sinergia.

Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas entre los opioides,
y propofol han sido ampliamente descritas.

La CE (concentracion plasmatica efectiva) de propofol como farmaco unico
para perder la consciencia es 3,4 pg ml™ y para inhibir el estimulo
quirurgico de 10 a 15 ug ml™. Al administrarlo juntamente con opioides, se

disminuyen los requerimientos de propofol y disminuye la concentracion
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asociada a la recuperacion de la consciencia, pero debe tenerse en cuenta
que el propofol en concentraciones menores a 0,8-1,2 pg mli™* no asegura
una adecuada hipnosis y seria el suelo de la ventana terapéutica del
propofol.

Vuyk en el afio 1997 ya describié la concentracion éptima de propofol para
asegurar una adecuada anestesia con el menor tiempo de despertar
posible. Asociado a fentanilo era de 3,5 pg ml" mientras que con
remifentanilo era de 2,5 a 3 pug mlt. Demostré también que la
concentracion plasmatica 50 (concentracion plasmatica que produce el
50% de su maxima respuesta) de los hipnéticos disminuia si se asociaba a

morficos y que era distinta segtn la farmacocinética de los opiaceos®® *®

51

Posteriormente muchos autores han demostrado que la asociacién con
opiaceos disminuye los requerimientos de propofol, pero todavia existe
controversia en la forma de influencia de los mismos en las dosis de

propofol, la concentracion y el indice biespectral.

Jee y Hong entre otros, corroboraron esta impresion realizando un trabajo
en el que evaluaban dosis crecientes de remifentanilo con los
requerimientos de propofol para conseguir la pérdida de conciencia
durante la induccion anestésica. Los resultados mostraron que hay una
relacion dosis dependiente decreciente en el consumo de propofol y
tiempo de pérdida del conocimiento con las concentraciones crecientes de
remifentanilo en la induccion de la anestesia y en ausencia de un estimulo
doloroso y que dicho efecto es mas evidente a dosis altas de remifentanilo.
La misma observacion en presencia de una noxa dolorosa todavia
pronuncia mas los resultados® >,

Kern y Mertens también confirmaron la hipétesis de la sinergia entre
remifentanilo y propofol, comprobando que en presencia de remifentanilo
habia un descenso en la concentracion de propofol para recuperar la

conciencia, a la vez que las necesidades de remifentanilo para inhibir el
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estimulo de la laringoscopia, intubacién e incisidn quirdrgica eran menores
con propofol53’ >,

La explicacién farmacocinética de por qué en presencia de propofol la
concentracion plasmatica de remifentanilo era muy superior que en
ausencia de remifentanilo, en los primeros 15 minutos de una infusién
endovenosa la sugirieron Crankshaw et al, quienes demostraron que
mientras que el remifentanilo no altera la farmacocinética del propofol, el
propofol causa un descenso del 41% en el volumen de distribucion vy
disminuye en un 15% el aclaramiento de remifentanilo, hechos que

explicarian el rapido aumento en la concentraciéon de remifentanilo®.

Por todo lo comentado anteriormente la recomendacion clinica es disminuir
la dosis de todos los hipnoticos cuando se asocian a remifentanilo y en
concreto reducir las dosis de propofol un 50% en combinacién con
remifentanilo, bien sea durante la administracion de un bolo puntual del

farmaco o en una perfusion continua de remifentanilo®® * °°.

Otro efecto derivado de la combinacion de propofol con remifentanilo es la
ventana terapéutica. La ventana terapéutica CE50-95 de propofol en
combinacién con fentanilo es de 3,4 a 5,4 ng mI™ En la combinacién con
remifentanilo es solo de 2,5 a 3 ng ml™* siendo por tanto la predictivilidad

en la consecucién del efecto superior con remifentanilo que con fentanilo®’.

El propofol ademas de su perfil farmacocinético y farmacodindmico
favorable, ofrece otras ventajas sobre los agentes inhalatorios.

En trabajos realizados en procedimientos toracicos que comparaban el
propofol con los anestésicos inhalatorios se observé que con propofol el
empeoramiento de la funcion respiratoria tras la cirugia de reseccién
pulmonar era menor que con los anestésicos halogenados y que inhibia la
respuesta catecolaminérgica y adrenocorticotropa tras la cirugia®® >°.
Estudios realizados con propofol en otras especialidades quirdrgicas

también demostraron que presentaba ventajas aplicables a la cirugia
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toracica, tales como la reduccion de los accesos de tos durante el
despertar de la anestesia® y la disminucién de la velocidad del transporte
del moco bronquial ciliar que tiene lugar tras la anestesia generalﬁl.

Ademas de la respuesta hormonal al estrés y la expresion de citoquinas
proinflamatorias en los macréfagos alveolares que fue inferior en los
pacientes que recibieron propofol que en los que recibieron agentes

inhalatorios®® .

Por todo lo anteriormente comentado, actualmente la tendencia en cirugia
toracica es la utilizacion de farmacos endovenosos de corta duracion,
porque respetan la VPH y permiten un rapido despertar.

Por dicha razén en el protocolo de ensayo clinico que presentamos se

realiz6 una anestesia total endovenosa.
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1.3 Importancia de la analgesia en cirugia toracica

A pesar del mayor conocimiento de los clinicos en la ultima década acerca
de la patofisiologia y farmacologia de la nocicepcion, el dolor agudo
postoperatorio todavia reviste un problema de maxima importancia. Los
pacientes siguen manifestando que su mayor preocupacién antes de la
cirugia es la severidad del dolor que pueden padecer64. Un trabajo
publicado en el afio 1997 ya reveld que el 31% de los pacientes padecian

un dolor intenso postoperatorio y un 47% dolor moderado®.

Las vias nociceptivas implicadas en el dolor de la toracotomia son
multiples e incluyen el lugar en la zona de la incisién quirargica, la seccion
de los nervios intercostales, inflamacion de las estructuras de la pared
toracica adyacentes a la incision, parénquima pulmonar o pleura y los
tubos de drenaje toracico. El estimulo nociceptivo se transmite a través de
las pequefias fibras mielinicas A-delta, las fibras C amielinicas y nervios
del sistema nervioso autonomo del asta dorsal de la médula espinal a
través de los nervios intercostales y la cadena simpatica ganglionar®. La
disfuncion de los nervios intercostales resultado de la incision quirargica,
retraccion costal y/o colocacion de los trécares, es la principal responsable
del dolor agudo como del dolor crénico postoracotomiaes. Las aferencias
del nervio frénico también se cree que es otra fuente importante
responsable del dolor que a menudo acompafia al dolor de la
toracotomia®’. Es mas, a pesar de un tratamiento efectivo de la analgesia a
nivel de la incision quirdrgica, mas del 86% de los pacientes aquejan un
dolor referido en el hombro ipsilateral, de moderado a severo. El nervio
frénico seria en parte el causante de dicho dolor ya que el bloqueo
nervioso del nervio frénico lo alivia, mientras que no sucede lo mismo con

el bloqueo epidural o supraescapularss.

40



Introduccién

El tratamiento del dolor agudo en cirugia toracica, especialmente tras la
toracotomia posterolateral, es de gran complejidad.

El nimero de técnicas analgésicas y métodos empleados dan una idea de
la insatisfaccion de los distintos equipos clinicos ante los resultados
obtenidos. Existe unanimidad en asignar al dolor postoracotomia la
categoria de dolor agudo postoperatorio intenso®. El dolor de moderado a
severo puede persistir a lo largo de la hospitalizacion y durante el primer
mes postoperatorio®.

El dolor es un componente importante pero no el Unico, de la disfuncion
pulmonar postoperatoria.

La principal caracteristica de dicho dolor es que altera la dinamica
respiratoria dando lugar a un trastorno ventilatorio restrictivo con
imposibilidad de toser, expectorar e impide la correcta realizacion de la
fisioterapia respiratoria favoreciendo la aparicion de complicaciones
postoperatorias graves tales como atelectasias e infecciones respiratorias
entre otras.

Las ventajas adicionales de una correcta analgesia son: una mayor
estabilidad hemodinamica, evitando la hipertension arterial y la taquicardia
qgue con frecuencia acomparfian el dolor, la movilizacibn mas precoz del
paciente disminuyendo la incidencia de atelectasias y tromboembolismo
pulmonar, una menor respuesta endocrino-metabdlica y un inicio mas
rapido de la funcion intestinal. Todo ello contribuye probablemente a
acortar la estancia y a reducir los costes hospitalarios.

Como hemos comentado previamente, existe la evidencia que la
rehabilitacion respiratoria en el postoperatorio de cirugia toracica disminuye
la morbilidad y la presencia del dolor impide la correcta realizacién de la
misma. El dolor es considerado un factor de riesgo independiente en la

morbimortalidad postoracotoml'as' .
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Previo a la realizacién del procedimiento es esencial disponer de un plan
estratégico individualizado para el manejo del dolor e ira encaminado a
mejorar el confort del paciente, disminuir las complicaciones y la incidencia
del dolor crénico” "2,

El control inadecuado del dolor agudo postoperatorio tras procedimientos
toracicos no afecta Unicamente a la disfuncidon pulmonar sino que también
al desarrollo del dolor crénico postoracotomia. A pesar de que dicho
sindrome se conoce desde hace afios, queda todavia por acabar de filiar el
mecanismo, la historia natural y el tratamiento del mismo®® *°.

El sindrome del dolor crénico postoracotomia se define como la
persistencia del dolor tras una toracotomia durante al menos 2 meses
después del procedimiento”. La incidencia real del sindrome es dificil de
determinar y oscila en un rango del 5% al 80%°. Es un dolor de
caracteristicas neuropaticas, de dificil manejo y entre los factores que
intervienen en su aparicion destacan el mal control del dolor en el periodo

perioperatorio”’ 982

Antes de cuestionarse como debe de tratarse el tratamiento del dolor,
deberia de cuantificarse la intensidad del mismo. Debido al gran nimero
de caracteristicas intrinsecas y extrinsecas que circundan el dolor, la
evaluacion médica de un paciente aquejado de dolor es dificil, y mas aun
cuando estad disminuido el nivel de conciencia por el despertar de la
anestesia. Hay disponibles multiples métodos de evaluacion.

Las escalas de intensidad o cuantitativas se emplean para que el propio
paciente realice una valoracién global de la intensidad de su dolor. Son
escalas de facil aplicacion y bastante fiables pero en su contra tienen que
son escalas incompletas, ya que consideran Unicamente la intensidad de
dolor y no la magnitud multidimensional de éste. En este grupo se incluyen
las escalas verbales, las numéricas, las graficas y las analégico-visuales.
Las escala analégico visual (EVA o VAS) fue realizada por primera vez en
al afio 1987 por Scott Huskinson. Esté formada por una linea de 10 cm, en

disposicion horizontal, vertical o de forma curva, generalmente acotada en
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sus dos extremos, donde el extremo inferior o izquierdo representa la
ausencia completa de dolor y la superior (0 derecha) el dolor maximo
imaginable posible. Este test es posiblemente la escala unidimensional
mas eficaz y empleada por su practicidad y facil ejecucion. La escala de
EVA es hoy de uso universal y es la forma mas utilizada para reflejar la
opinion subjetiva del paciente sobre la intensidad de su dolor. Tiene buena
correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad,
es decir, es facilmente reproducible. Es la escala que se ha empleado

para la valoracion del dolor en los pacientes del ensayo clinico.

Una vez cuantificado el dolor, el abordaje multimodal pretende abarcar
todas las vias de la nocicepcion que convergen en el sistema nervioso
central obteniendo el mayor efecto analgésico minimizando los efectos
secundarios’?.

Ademas del control farmacoldégico del dolor, hay otros dos aspectos
importantes que inciden en la intensidad y duracion del dolor
postoperatorio, aunque se alejan de nuestro campo de actuacion como
son: el manejo quirdargico del procedimiento y la idiosincrasia del propio
paciente”.

Cualquiera que sea la técnica escogida debe acompafarse de una
informacion completa al paciente de las técnicas que se le van a aplicar.
Un paciente bien preparado e informado, conocedor del proceso
postoperatorio presenta menos ansiedad y requiere menos analgesia que
el paciente desinformado’?.

La eleccion de la técnica analgésica sera individualizada y dependera
basicamente de los antecedentes patologicos del paciente, del tipo de
cirugia, de la intensidad prevista del dolor postoperatorio, de las
preferencias del anestesidlogo y de los medios de que disponga a su
alcance.

Inevitablemente las diferencias interindividuales entre pacientes hacen que
también la respuesta a las distintas técnicas analgésicas sea distinta y por

tanto es imperativo realizar un seguimiento postoperatorio de la intensidad
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del dolor, reflejando también la habilidad del paciente para toser y realizar
respiraciones profundas.

Ante un postoperatorio doloroso intenso como el de una toracotomia si no
existe contraindicacion, la anestesia neuroaxial es el método analgésico
méas aceptado® %,

En una revision publicada en el 2008 sobre las principales técnicas
regionales empleadas para el control del dolor postoracotomia entre
estudios aleatorizados, recomendaban tanto la anestesia epidural toracica
con anestésico local y opidceo como el bloqueo paravertebral continuo con
anestésico local®. A pesar de la recomendacion, la analgesia epidural

toracica continda siendo la técnica mas comunmente empleada.

Otro aspecto amliamente estudiado ha sido el momento de inicio de la
analgesia epidural. La analgesia preventiva se basa en el concepto que un
tratamiento analgésico realizado antes del estimulo nociceptivo podria
tener mejores resultados en el control del dolor que su inicio tras la incision
quirdrgica®. Los datos que aporta la bibliografia son insuficientes para
evaluar el efecto de la analgesia epidural administrada en distintos
momentos: preincisional, postincisional o postoperatorio® .

En nuestro ensayo clinico se opto por la analgesia epidural por las ventajas
ya comentadas que ofrece en el postoperatorio y se colocO el catéter
epidural previo a la incision quirargica, aunque la analgesia regional no se
inicié hasta el cierre de la cavidad toracica, para evitar la interferencia con
los valores hemodinamicos durante el procedimiento que son el objetivo

principal del estudio.
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2. HIPOTESIS DE LA TESIS DOCTORAL

Existen razones para pensar que el perfil farmacocinético del remifentanilo
es idéneo para la cirugia toracica y que su utilizacién en esta especialidad
quirdrgica estaria mas justificada que la de un opioide mas potente pero de
accién mas prolongada como el fentanilo.

Los estudios realizados hasta el momento en clinica sobre la utilizacion del
remifentanilo en cirugia toracica son practicamente inexistentes.

Asimismo, tampoco existen estudios comparativos que aclaren si el
comportamiento del remifentanilo o fentanilo ofrecen algun beneficio en este
tipo de cirugia, aunque el andlisis global de las investigaciones previas
realizadas en neurocirugia y cirugia cardiaca donde el remifentanilo ha sido
ampliamente introducido hacen sospechar que el remifentanilo aportaria

alguna ventaja afadida al fentanilo en cirugia toracica.

En cirugia cardiaca se han realizado multiples trabajos con el objetivo de
comparar la estabilidad hemodinamica y la rapidez del despertar en el
contexto del fast track (conjunto de acciones médicoquirirgicas y de
abordaje anestésico multimodal que pueden influir en una recuperacion y un
alta hospitalaria mas precoz del paciente; en cirugia cardiaca se aplico
especialmente encaminado a acortar el tiempo de ventilacion mecanica
postoperatoria).

Como se ha expuesto en la introduccién, la mayoria de los trabajos
demuestran que el remifentanilo permite una extubacion precoz en
comparacién con el fentanilo, mientras que los aspectos hemodinamicos

estudiados entre dichos farmacos no muestran tanta unanimidad.
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Las ventajas del remifentanilo frente a otros opiaceos son: gran potencia
analgésica, latencia corta, rapida dosificacion y eliminacion. Por todo ello,

creemos que podrian aplicarse en la cirugia del térax.

Nuestra hipotesis sostiene que el remifentanilo administrado en cirugia
toracica ademas de proporcionar estabilidad hemodinamica, permitiria un
despertar mas rapido y una mejor recuperaciéon postoperatoria que con
fentanilo.

El remifentanilo puede ser un farmaco de utilizacion rutinaria en este tipo de

cirugia si los resultados del estudio confirman nuestra hipotesis.
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3. OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL

Se diseid un ensayo clinico con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad del remifentanilo en perfusion continua comparado con bolos
discontinuos de fentanilo en pacientes sometidos a una reseccion lobar por
toracotomia posterolateral con una anestesia total endovenosa.

En esta tesis doctoral nos planteamos los siguientes objetivos:

3.1 Objetivos principales

3.1.1 Comparar la efectividad del remifentanilo y fentanilo sobre el

control de la respuesta hemodinamica.

3.1.2 Comparar la rapidez y calidad de la recuperacion de la anestesia

entre remifentanilo y fentanilo.

3.2 Objetivos secundarios

3.2.1 Observar la incidencia de efectos secundarios
3.2.1.1 Nauseas, vOmitos y requerimientos de un tratamiento
antiemético.

3.2.1.2 Grado de depresion respiratoria postoperatoria.

3.2.2 Conocer el nivel de satisfaccion del anestesidlogo con el

procedimiento anestésico.

3.2.3 Cuantificar la intensidad del dolor postoperatorio y la necesidad de

analgesia de rescate.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 Informacion general

4.1.1 Tipo de ensayo clinico

Se realizd un estudio en fase IV de desarrollo, multicéntrico, de tipo
prospectivo, con asignacion de los pacientes de forma aleatoria asistida por
ordenador, controlado, no ciego y de grupos paralelos en el que se
compararon dos especialidades farmacéuticas: remifentanilo y fentanilo en

las condiciones de uso autorizadas.

4.1.2 Centros en los que se ha realizado el ensayo  clinico

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona, Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona, Hospital Josep Trueta de Girona y Hospital

Universitari de Bellvitge.

4.1.3 Duracién del ensayo clinico

El ensayo tuvo una duracién de 21 meses. El periodo de reclutamiento fue
de 18 meses, se inicid el primer caso en noviembre de 2006 y el Gltimo caso
se recogié el 30 de abril de 2008. El analisis de los datos abarcé los 3

meses siguientes.
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4.1.4 Consideraciones generales

El ensayo clinico se ha realizado de acuerdo con la regulacion de la Unidn
Europea y la legislacion espariola para la realizacion de ensayos clinicos.
Ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona que actué como
centro coordinador y de referencia y con la aprobacion del CEIC
correspondiente a cada centro hospitalario participante en el estudio:
Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, Hospital Josep Trueta de Girona y
Hospital de Bellvitge.

Los pacientes fueron incluidos tras ser informados de la totalidad del
estudio y tras la obtencion escrita del consentimiento informado.

Se preservé la confidencialidad de los sujetos, identificAndolos con un
namero y en ningun caso se dio a conocer la identidad de los mismos.

Para la realizacion de este ensayo se contraté una péliza de seguros con la
compaiiia de Seguros y Reaseguros SA, ZURICH ESPANA.

En este ensayo no ha habido ningun tipo de compensacion econémica ni
para los sujetos participantes ni para los investigadores.

Se adjunta copia del consentimiento informado y del formulario de efectos

adversos graves en el anexo Il 'y IV respectivamente del apartado anexos.

4.2 Seleccion de la muestra o poblacién del estudio

4.2.1 Poblacion a estudio

Se incluyeron todos aquellos pacientes estado fisico I-lll segun la escala de
la ASA (American Society of Anesthesiologists), programados para
toracotomia posterolateral (Ts-Tg) con cirugia de reseccion pulmonar lobar
(lobectomia y bilobectomia), mayoritariamente neoplasias, bajo anestesia

general con ventilacion selectiva y anestesia total endovenosa.
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4.2.2 Criterios de inclusién y exclusion

4.2.2.1 Criterios de inclusion
» Pacientes entre 18 y 75 afios.
= Pacientes programados de cirugia toracica con
reseccion pulmonar que fueron sometidos a anestesia
general y ventilacion selectiva. Para que el tipo de
intervencion fuese uniforme Unicamente se incluyeron
las resecciones lobares (lobectomias y bilobectomias).

» Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

4.2.2.2 Criterios de exclusién o retirada del ensayo clinico

= Pacientes en mal estado general o ASA >llIl.

» Paciente embarazada.

= Paciente en periodo de lactancia.

= Pacientes que requirieron una técnica anestésica
diferente a la descrita en el protocolo.

= Pacientes que requirieron una técnica quirdrgica
diferente a la habitual.

= Pacientes que iban a ser intervenidos de
neumonectomias, porque se considerd que durante
este tipo de cirugia pueden presentarse alteraciones
hemodinamicas y del ritmo cardiaco que impliquen una
mayor modificacion de la dosificacion de los farmacos.

» Pacientes que recibieron farmacos que interfirieran o
enmascarasen los anestésicos objeto de estudio.

= Negativa a participar en el ensayo clinico.

Los datos recogidos de aquellos enfermos retirados no fueron analizados
en el andlisis final, pero si se contabilizé el nUmero y se anoté la causa de

retirada.
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4.2.3 Numero de sujetos previstos por centro y jus tificacion

del mismo

El calculo del tamafio muestral se basé en el porcentaje de pacientes que
requieren modificacion de la dosis de analgésico intraoperatorio para el

control de la respuesta hipertensiva durante la cirugia.

Basado en estudios anteriores®” en los cuales el niimero de pacientes con
una 0 mas respuestas hipertensivas en el maximo estimulo quirdrgico era
del 17% en el grupo de remifentanilo y del 44% en el grupo fentanilo y
utilizando una razon de asignacion aleatoria de tratamiento 1:1 entre
fentanilo y remifentanilo, un tamafio de muestra de 66 individuos en cada
grupo proporcionaria una potencia del 90% y un nivel de significacion de
0,05 (hipotesis bilateral).

Si se preveia un 10% de posibles pérdidas en el seguimiento se calculo un

reclutamiento de 74 individuos en cada grupo.

Se consider6 la actividad quirdrgica de cada centro para conseguir un
reparto homogéneo de los pacientes a incluir. Posteriormente se hicieron
modificaciones por problemas de reclutamiento de determinados centros y
se modifico el calculo estimado inicial de pacientes asignados a cada

centro.

El reparto final de pacientes por centro fue el siguiente:

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 90 pacientes
Hospital de Bellvitge 5 pacientes

Hospital Clinic i Provincial de Barcelona 36 pacientes
Hospital Josep Trueta de Girona 10 pacientes
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4.2.4 Proceso de aleatorizacion

Los pacientes una vez fueron seleccionados y firmaron el consentimiento
informado, fueron aleatorizados en uno de los dos grupos de tratamiento:
fentanilo o remifentanilo. Dicha aleatorizacion fue llevada a cabo por un
programa informatico de aleatorizacion. Cada paciente tuvo la misma
posibilidad de ser asignado a cada uno de los dos tratamientos.

La aleatorizacion se realizd de manera independiente en cada centro,
donde se asignaron los pacientes en bloques de 4 (2 remifentanilo y 2
fentanilo).

Se calcularon tantos blogques como eran necesarios para cada centro.

Dicha aleatorizacion fue previa a la inclusién del primer enfermo.

4.3 Desarrollo del ensayo clinico

4.3.1 Preoperatorio.

En la consulta anestésica se explicd el ensayo clinico, se entregaron los
formularios pertinentes y en caso de acceder a participar en el estudio se
solicitaba la entrega del consentimiento informado por escrito el dia anterior
a la intervencién quirdrgica.

Se registraron los datos preoperatorios de interés para el estudio: filiacion y
numero de historia clinica, edad, peso, talla, identificacion de la clasificacion
del estado fisico segun la clasificacion de la American Society of
Anesthesiologists (ASA), género, patologia previa, pruebas funcionales
respiratorias (PFR): Volumen maximo espirado en el primer segundo de una
espiracion forzada (FEV:) y capacidad vital forzada (CVF), gasometria

arterial basal, hemoglobina y hematocrito, electrocardiograma (ECG),
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radiografia de térax, prueba de orientacion temporoespacial, patologias
asociadas y medicacion habitual.

Todos los pacientes fueron anestesiados e intervenidos por el mismo
equipo anestésico-quirargico en funcion del centro en que se realizo el

procedimiento.
4.3.1.1 Premedicacion

Todos los pacientes recibieron la misma premedicacion ansiolitica de forma
estandarizada excepto en caso de presentar hipercapnia basal. La noche
anterior y la mafana de la intervencién quirdrgica se administré diazepam

(Valium®, Roche Farma) a dosis de 0,1 mg kg™ via oral.

4.3.2 Intraoperatorio

Una vez en quiréfano se canaliz6 una via venosa periférica al paciente a
través de la cual se administrd el antibiotico profilactico segun el protocolo
de cada hospital y la premedicacion con 1-2 mg de midazolam
(Dormicum®, Roche Farma) endovenoso (ev). Seguidamente se inicid la
monitorizacion basica del paciente mediante electrocardiografia continua
(ECG), la tensién arterial sistolica, diastolica y media (TAS, TAD, TAM)
determinadas automaticamente de forma incruenta y la saturacion periférica
de la hemoglobina (SpO;) por pulsioximetria. La estacion de trabajo de
anestesia empleada fue de la casa Datex-Ohmeda, compafia General
Electric, modelo S/5 Avance con monitorizacion y sistema de respiracion
7900 SmartVent integrados.

Con el paciente sedado y en posicion de decubito lateral o sedestacion,
bajo condiciones de asepsia se colocé el catéter epidural (aguja Tuohy n°
18G, Braun medical) toracico a nivel Ts-Tg 0 Te-T7 mediante la técnica de
pérdida de resistencia de aire y abordaje paramedial o medial. Se

administré una dosis prueba de 15 mg de bupivacaina (Svedocain con

60



Pacientes y Métodos

vasoconstrictor®, Braun) al 0,5% con adrenalina 1:200.000 para descartar
la absorcion sistémica del mismo y se comprobd el funcionalismo del mismo
mediante la valoracion del bloqueo sensorial con una gasa empapada en
alcohol para determinar el nivel metamérico del bloqueo o bien la deteccion

de alguna variacion en la sensibilidad térmica.

4.3.2.1 Induccién anestésica

Con el paciente en decubito supino se inicié la preoxigenacion con oxigeno
al 100% durante un minimo de 3 minutos.
La induccion anestésica en funcién del grupo de aleatorizacion se realiz6 de

la siguiente manera:

a) grupo remifentanilo: perfusion continua de remifentanilo (Ultiva®,
GlaxoSmithKline) 0,5 ug kg'l durante 3 minutos y 1-1,5 mg kg'l en bolo ev
de propofol (Fresenius Kabi).

b) grupo fentanilo (Fentanest®, Kern Pharma): bolo ev fentanilo 5 pg kg'l
gue se repitid en el momento de hacer la incision quirdrgica y 2-2,5 mg

kg'l de propofol en bolo ev.

Para ambos grupos la relajacibn muscular se obtuvo con cisatracurio
(Nimbex®, GlaxoSmithKline) 0,2 mg kg'1 en bolo ev.

Pasados 2 minutos de la administracion del relajante muscular se procedio
a la intubacioén orotraqueal con un tubo de doble luz derecho o izquierdo 37
o 39 French (Mallinckrodt medical) segun necesidad. Seguidamente se
comprobd con el fibrobroncoscopio (flexible pediatrico Pentax de 3,5 mm de
diametro) la correcta colocacion del tubo de doble luz y la deteccion y
correccion de malposiciones.

Tras la intubacién, se inici6 la ventilacion mecénica con un volumen
corriente de 10 ml kg'l (en ventilacién bipulmonar) y 8 ml kg'1 en ventilacion

selectiva y una frecuencia respiratoria adecuada para mantener el didxido
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de carbono medido al final de la espiracion (EtCO, ) de 35-40 mmHg con
una fraccion inspirada de oxigeno del 100%, que asi se mantuvo durante

toda la cirugia.
4.3.2.2 Mantenimiento anestésico

El mantenimiento anestésico se realizé con una anestesia total endovenosa
(bomba volumétrica de infusién continua, B. Braun modelo Perfusor) y en

funcién del grupo de aleatorizacion se administro:

a) grupo remifentanilo: perfusion continua de remifentanilo a 0,25 ug kg'l
min™y propofol a 3-4 mg kg™t h™.
b) grupo fentanilo: dosis discontinuas de fentanilo de 2 pg kg™ h'y

propofol en perfusion continua a 6-8 mg kg™ h™.

En ambos grupos la relajacibn muscular se mantuvo con una perfusion
continua de cisatracurio a dosis de 0,1 mg kg'1 h.

Antes de la colocacién del paciente en decubito lateral se procedié a la
canalizacion de una via central (Seldifex® 60 o 30 cm, multilumen, 16G,
Prodimed) para la monitorizacion de la PVC y de una canula arterial (equipo
Leader cath n°20 de Vygon) para el registro continuo de la tension arterial
cruenta y para la extraccion de muestras sanguineas arteriales. La
comprobacién del catéter central fue radiolégica y se realiz6 en la sala de
recuperacion postanestésica (PACU).

A todos los pacientes se les realizé el sondaje urinario.

Una vez colocado el paciente en decubito lateral se comprob6é nuevamente
la colocacion del tubo de doble luz mediante fibrobroncoscopia antes de
iniciar la ventilacion unipulmonar.

La reposicion volémica se realizd siguiendo la practica habitual en cirugia
toracica, reposicion con cristaloides y/o coloides y para la transfusién de
concentrados de hematies se siguieron distintos criterios como un nivel de

hemoglobina inferiora 8 6 9 g drt segun los antecedentes patologicos del
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paciente, del sangrado quirdrgico o la clinica que presentase el paciente

cuando la pérdida de la volemia era aproximadamente superior al 20%.

Durante el transcurso de la intervencidon se objetivaron las variables
relacionadas con la estabilidad hemodinamica.

Se determinaron la tension arterial sistolica, tension arterial diastolica,
tensién arterial media (TAS, TAD y TAM) y frecuencia cardiaca (FC) en
diferentes momentos del procedimiento y del postoperatorio hasta la 122
hora de la intervencion. Se registraron las constantes en los siguientes

momentos:

* Basal

* Preintubacion

» Postincision de piel

e Desperiostizacién costal

» Colocacion del separador costal

» Cierre de piel

» Cierre de la perfusion de remifentanilo
» Cierre de la perfusion del propofol

» Extubacién

* Postextubaciéon

Los distintos instantes de medicibn se consideraron que tedricamente
correspondian a los momentos algidos de dolor a lo largo del procedimiento
0 bien a instantes susceptibles de gran variabilidad hemodinamica por la

descarga simpatica que conllevan, etc.

Asimismo, se recogié el numero de pacientes que precisaron farmacos
vasopresores para restaurar los valores basales y también se anotaron las
alteraciones del ritmo cardiaco en caso de que tuvieran lugar, asi como los
episodios de hipertension arterial (HTA), hipotension, taquicardia y

bradicardia con una duracion superior a un minuto.
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Para todos los pacientes con independencia del grupo, coincidiendo con el
inicio de la sutura de la herida quirargica se administraron 6 ml de
bupivacaina al 0,375% por el catéter epidural y se inicié la perfusion
epidural continua de PCA a una velocidad de 5 ml h™. Las caracteristicas
de los sistemas de infusion continua y de PCA empleadas fueron de la casa
Graseby, modelo 9500, con un reservorio de 250cc. El cassete lo preparaba
el servicio de farmacia con bupivacaina al 0,125% y fentanilo a

3 ug ml™. Posteriormente se administré metamizol (Nolotil®, Boehringer
Ingelheim) 2 g en bolo ev, ondansetron (Zofran®, GlaxoSmithkline) 4 mg en
bolo ev, se retir6 la perfusion de cisatracurio y en el caso del grupo
remifentanilo se fue disminuyendo progresivamente la perfusion del mismo

farmaco.

4.3.2.2.1 Criterios para la modificacién de la dosificacion de los
farmacos anestésicos

La respuesta hemodinamica positiva a la agresion quirdrgica fue definida
como un incremento del 20% de la FC y TA basal.

Cuando aparecia una respuesta positiva en los pacientes del grupo
remifentanilo se administraba un bolo de remifentanilo de 1 pg kg'1
manteniendo la misma velocidad de la perfusion. En los pacientes del grupo
fentanilo se administraban 2 ug kg'1 de fentanilo en bolo. Consideramos el
bolo ineficaz cuando la TA y/o la FC no se restauraban dentro de los
margenes del 20% de los valores basales tras 5 minutos de la
administracién del bolo. Si pasados 5 minutos no se obtenia respuesta
clinica se aumentaba la perfusion de propofol hasta la maxima programada
(4 mg kg'1 y 8 mg kg'l en los grupos remifentanilo y fentanilo
respectivamente).

Ante la situacion de hipotension o bradicardia se considerd tratar la
hipotension en valores de TAS por debajo de 80 mmHg o FC<40 | min*

durante mas de un minuto. Para restaurar los valores hemodinamicos, en el
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grupo remifentanilo se redujo la velocidad de perfusion del farmaco hasta
un minimo de 0,125 pg kg™ min™.

En ambos grupos se podia administrar 5 mg de efedrina, atropina o la
medicacion que se considerase adecuada segun criterio clinico. Finalmente
una vez recuperada la estabilidad hemodindmica se podian reinstaurar la

velocidad de las perfusiones previas.
4.3.2.3 Recuperacion anestésica

Tras el cierre de la piel y con el paciente en decubito supino se retiro la
perfusion de propofol en ambos grupos y en el grupo remifentanilo se paré
la perfusion. En todos los casos se procedio a la reversion del bloqueo
neuromuscular con neostigmina (dosis 0,03-0,06 mg kg'l) y atropina (dosis
0,1 mg kg'l).

Al final de la intervencion, se anotaron las dosis totales de remifentanilo,
fentanilo, propofol y cisatracurio.

Se realiz6 una prueba de orientacion temporoespacial a los 3 minutos de la
extubacion.

Finalizado el procedimiento y previo al traslado a la unidad postoperatoria,
el anestesiélogo anotd su nivel satisfaccion con el procedimiento
anestésico, desglosado en 4 aspectos: hemodinamia, recuperacion, efectos

adversos e impresion global.

4.3.3 Postoperatorio

Una vez extubados los pacientes pasaron a la unidad de recuperacion
postanestésica (PACU) o reanimaciéon (en funcién del centro hospitalario)
donde permanecieron el tiempo necesario para el seguimiento
postoperatorio.

En la PACU se procedid a la extraccion de muestras para el control
gasométrico con un flujo externo de oxigeno con la mascarilla de Venturi al

30% a los 30 y a los 120 minutos de la intervencion.
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La evaluacién del dolor postoperatorio se realizd6 mediante la escala
analogica visual (EVA) a la llegada a la unidad, a los 30 minutos, a la hora,
alas 2 horas y a las 12 horas de la intervencion quirdrgica.

En caso de analgesia insuficiente (EVA>3) a pesar de la bomba de
analgesia epidural y los bolos adicionales, se anotaron los requerimientos
de analgesia de rescate que no estuvieran pautados.

Se continu6 con el registro de las constantes hemodinamicas: TAS, TAM,
TAD y FC en los mismos 5 tiempos en que se registraban los EVA.
También se anoté la presencia de nauseas y vomitos, prurito y la necesidad
de tratamiento antiemético.

A las 12 horas de la intervencion quirtrgica se daba por finalizado el ensayo

clinico.

4.4 Medicion de las variables objeto de estudio

4.4.1 Variables principales de evaluacion y tiempos de
medicion

4.4.1.1 Estabilidad hemodinamica

La estabilidad hemodinamica fue la primera variable principal de evaluacion,
medida como episodios de modificacion en la tension arterial y frecuencia
cardiaca en el intraoperatorio y hasta el postoperatorio inmediato.

La frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (TA) se consideraron
indicadores de la respuesta simpatica a la agresion quirurgica.

Se tom6 como valores basales de FC y TA la medicion previa a la induccion
anestésica y tras la administracion de midazolam.

Se determinaron la tension arterial sistélica (TAS), tension arterial diastolica
(TAD), tension arterial media (TAM) y frecuencia cardiaca (FC) en

diferentes momentos del procedimiento, tal como se ha descrito
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anteriormente y del postoperatorio: a los 30 minutos, a la hora, a las 2 horas

y hasta la 122 hora de la intervencion.
4.4.1.2 Rapidez y calidad del despertar

La rapidez y calidad del despertar fue la segunda variable principal de
evaluacion.

Analizamos el intervalo de tiempo transcurrido desde el ultimo punto de
sutura de piel hasta el inicio de la ventilacion espontanea, el tiempo de
apertura de ojos a la voz y la extubacion.

La calidad del despertar o recuperacion de la anestesia fue valorada
mediante unas pruebas de orientacion temporoespacial.

El cuestionario de las pruebas lo realizé el anestesiélogo a los 3 minutos de
la extubacién y consistié en 3 preguntas sobre el nombre del paciente, la

fecha del dia y el lugar donde se encontraba.

4.4.2 Variables secundarias de evaluacion y tiempos de

medicion

4.4.2.1 Nauseas y vOmitos postoperatorios

Se objetivo la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios a lo largo de
las 12 horas de la duracion del ensayo clinico, asi como los requerimientos

de tratamiento antiemético. Se trataron como variables dicotdmicas.

4.4.2.2 Valoracion del grado de depresion respiratoria

En la PACU se procedio a la extraccion de muestras para la gasometria
arterial, con un flujo externo de oxigeno con la mascarilla de Venturi al 30%.
Se realizaron 2 controles gasométricos a los 30 y a los 120 minutos de la

intervencion.
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4.4.2.3 Valoracion del nivel de satisfaccion del anestesiélogo con

el procedimiento anestésico

Una vez finalizado el procedimiento y previo al traslado a la unidad
postoperatoria, el anestesiélogo anoté su nivel satisfaccion con el
procedimiento anestésico, evaluando cada uno de los siguientes aspectos:
hemodinamico, recuperacién o despertar, efectos adversos e impresion
global.

Los niveles de satisfaccibn en cada categoria se puntuaron como mal,

regular, bien y excelente.

4.4.2.4 Valoracion de la intensidad de dolor postoperatorio

En nuestro ensayo clinico, la evaluacion del dolor postoperatorio se realizé
mediante la escala de EVA (la escala se describe en el apartado 1.3
Importancia de la analgesia en cirugia toracica) a la llegada a la unidad de
recuperacion postanestésica, a los 30 minutos, a la hora, a las 2 horas y a
las 12 horas de la intervencion quirdrgica.

Todos los pacientes siguieron el protocolo para cirugia toracica de la
Unidad de Dolor correspondiente a cada hospital, en caso de analgesia
insuficiente a pesar de la bomba de analgesia epidural y los bolos
adicionales, se anotaron los requerimientos de analgesia de rescate que no
estuvieran pautados. La indicacién de la medicacion de rescate la realiz6 o
bien el médico responsable de la PACU o bien el anestesiélogo que habia
anestesiado al paciente, en funcion del centro o de las circunstancias. Los
requerimientos de analgesia de rescate estan recogidos en el apartado de

resultados.
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4.5 Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con el programa informatico SPSS version
11.5 (SPSS Inc., 1989-2002, Chicago, IL, EE.UU.).

El calculo estadistico lo llevé a cabo la monitora del ensayo.

4.5.1 Analisis descriptivo

Se hizo un andlisis descriptivo para las variables referidas a los datos
demogréficos y antecedentes clinicos de la muestra poblacional, asi como
de las dosis totales de farmacos utilizados, reacciones adversas y
complicaciones, que han sido presentadas en forma de frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas y la media y desviacion
tipica para las variables cuantitativas.

En caso de no seguir una distribucibn normal o de presentarse valores
extremos, las variables cuantitativas se han descrito con la mediana y el

rango intercuartil.

4.5.2 Analisis comparativo

El analisis comparativo de los grupos de intervencion se realizé segun las
pruebas de la t de Student o la U de Mann-Whitney en el caso de no
cumplirse las condiciones de aplicacion.

La comparacion de las variables cualitativas se ha realizado con la prueba
de ji-al cuadrado.

Consideramos estadisticamente significativo una p < 0,05. Aparte de las
variables citadas en la induccion y mantenimiento anestésico, asi como en
el seguimiento intraoperatorio se tuvieron en cuenta otros parametros para

realizar la comparativa entre grupos.
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Los datos demograficos (género, edad, peso, talla, ASA) y los tiempos
quirargicos fueron comparados entre los grupos objetos del estudio para
comprobar que los grupos fueran homogéneos y comparables.

Para el analisis de los resultados hemos dividido el ensayo clinico en tres
momentos del perioperatorio: preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio

inmediato en la sala de recuperacion postanestésica.
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5. RESULTADOS

Del tamafio muestral inicialmente previsto de 148 pacientes, Unicamente se
pudieron reclutar 141 debido al vencimiento de la péliza, de los cuales 22
pacientes tuvieron que excluirse por cambio de la técnica quirdrgica o en
menor numero por anestesia epidural fallida, por lo que se analizaron 119
pacientes.

Los pacientes incluidos en el ensayo clinico fueron distribuidos
aleatoriamente en 2 grupos: grupo remifentanilo (n= 64) y grupo fentanilo
(n=55).

No se notificd ninguna defuncion atribuible a los farmacos estudiados
durante la realizacion del estudio pero si se notific6 un acontecimiento
adverso grave que describiremos en el apartado 5.3.2.1 Otros efectos

adversos en el postoperatorio.

Figura 7. Diagrama de inclusion y exclusion de pacientes en el presente

estudio.
141
Pacientes
119 22
Incluidos Excluidos
7
64 55 15 Anestesia
Remifentanilo Fentanilo Neumonectomia epidural
fallida
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5.1 Preoperatorio

5.1.1 Descripcion de la poblacion estudiada.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad,
peso corporal, talla, IMC, género y estado fisico ASA, asi como tampoco en
los antecedentes patoldgicos ni pruebas complementarias realizadas previas
a la intervencion: gasometria arterial basal, hematocrito, hemoglobina,
pruebas funcionales respiratorias y tiempo quirdrgico, resultando los dos

grupos homogéneos y comparables.

La poblacion estudiada fueron 95 hombres y 24 mujeres, con una edad
media de 60 afios y con un predominio del estado fisico ASA de Il y 11l

Las pruebas funcionales respiratorias efectuadas en el periodo
preoperatorio estaban dentro de los limites de la normalidad en relacion a
los valores de referencia. La espirometria forzada dio como resultado un
indice medio de FEV1/CVF superior al 70% que se considera no patologico.
Los valores medios de hematocrito y hemoglobina también se encontraron
dentro de los limites de la normalidad y en ningln caso se realizé ningun
tratamiento de optimizacion de sangre preoperatoria.

En relacion con la gasometria arterial basal no destacd ningun caso de
hipercapnia basal o valores preoperatorios de P,0, < 70 mmHg.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes, historial médico, pruebas
complementarias y duracion del procedimiento ( tiempo calculado desde el
momento de la incision de la piel hasta el cierre de la cavidad toracica) se

muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Datos demograficos

n (hombre/mujer)
Edad (afos)
Peso (kg)

IMC
Talla (cm)

ASA |
ASA I
ASA Il
Duracién cirugia (min)
Pr. Complementarias
Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dl)
PFR
FEV, (L / %)

CVF (L / %)
FEV1/CVF (%)
Gasometria arterial

PH

PO

pCO2

HCO3

EB

SatO; (%)
Patologia asociada

HTA

EPOC

Cardiopatia isquémica

Fentanilo

55 (42/13)

60,31 + 9,25
73,74 £16,76
26,55 +6,24
166,76 + 9,49

1 (1,81%)

26 (47,27%)

28 (50,90%)

160 + 53

40,48 +5,37 %
13,45+1,78

2,5 + 0,80 (80,2%)
3,46 + 0,93 (82,8%)

75,47 £15,48

7,42
82,06
38,85
25,11
1
95,14

30 (54,54%)
17 (30,9%)
8 (15,09%)

Remifentanilo
64 (53/11)
60,05 + 0,67
76,21 + 13,03
27,19 £4,42
167,45 + 8,4
3 (4,83%)

23 (37,09%)
36 (58,06%)
163 + 66

40,56 + 4,01 %
13,48 1,41

2,5+ 0,73 (77,9%)
3,54 + 0,87 (82,8%)

73,35+13,41

7,41
82,42
38,74
24,70
0,70
94,78

27 (42,85%)
27 (43,54%)
14 (22,58%)

p>0,05. Los valores se muestran como media + DS o n (%).

Sig

0,25
0,88
0,36
0,51
0,67
0,41
0,4

0,69
0,85

0,92
0,92

0,53
0,97
0,45

0,40
0,92
0,91
0,45
0,55
0,66

0,13
0,11
0,21
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5.2 Intraoperatorio
5.2.1 Consumo intraoperatorio de farmacos

Las dosis totales de propofol, fentanilo y remifentanilo administrados durante
la intervencion se muestran en la tabla 3.

El grupo remifentanilo presentd un consumo estadisticamente inferior de
propofol comparado con el grupo fentanilo.

La dosis media de infusion de remifentanilo y propofol en el grupo
remifentanilo fue de 0,19 pg kg™ min™ y de 4 mg kg ™ h * respectivamente
mientras que en el grupo fentanilo la dosis media horaria acumulada del
farmaco fue de 3,57 ug kg Tht y la velocidad media de infusién de propofol
de 5,33 mgkg * h™.

No hubo diferencias en el consumo de cisatracurio ev para ambos grupos.

Tabla 3. Consumo total de farmacos durante la intervencion

Dosis total de Grupo Grupo Sig
Farmaco Fentanilo Remifentanilo
Propofol (mg) 1407,44 + 701,27 1066,21+ 522,7 0,003*
Fentanilo (ug) 865,18 + 313,59
Remifentanilo (ug) 2669,28 + 1316,23

* p<0,05.

5.2.2 Hemodinamica

Los valores basales de los parametros cardiovasculares de TAS, TAM, TAD
y FC preoperatorios no mostraron diferencias significativas entre los grupos.
Las cifras tensionales y de frecuencia cardiaca media, en su mayoria no se
vieron afectadas por las diversas manipulaciones quirurgicas a lo largo del
procedimiento ni en los 9 tiempos de la intervencion considerados de interés
como punto algido de dolor o bien por ser susceptibles de gran variabilidad

hemodinamica: preincision, postincision, desperiostizacion, separador
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costal, cierre de la piel, cierre de remifentanilo, cierre de propofol,
extubacion y postextubacion.

El registro de los parametros estudiados permanecié por debajo de los
valores basales durante toda la intervencion y de igual forma para los 2
grupos de tratamiento.

El andlisis estadistico unicamente revel6 diferencias significativas en los
valores medios de la TAS y TAM en el momento de la extubacién, donde en
el grupo remifentanilo se observa una tension arterial mayor que en el grupo
fentanilo.

A los 3 minutos de la extubacion se sigue observando un valor
significativamente mas alto de la TAM en el grupo remifentanilo comparado
con el fentanilo. Dicho incremento tensional postextubacién no se traduce
con un cambio estadisticamente significativo en la frecuencia cardiaca.

Al analizarlo por incrementos o decrementos porcentuales, se observa que
el mayor descenso tensional para ambos grupos tuvo lugar tras la induccion,
con un descenso medio de la TAM del 23,59 % para el grupo fentanilo y de
17,83 % en el remifentanilo, sin ser este resultado significativo.

En el momento de la extubacidon persistio la hipotension en el grupo
fentanilo con un descenso del 20,36% de la TAM respecto la tensién basal,
mientras que en el grupo remifentanilo la bajada de la TAM fue del 7%, con
una p<0,004.

El mismo descenso significativo se corresponde en los valores de TAS tras

la extubacion. Los resultados se muestran en las tablas 4-6 y figura 8.
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Tabla 4. Evolucion de la TAS intraoperatoria

TAS Basal

TAS Preintubacion

TAS Postintubacion
TAS Desperiostizacion
TAS Separador costal
TAS Cierre de piel

TAS Cierre remifentanilo
TAS Cierre propofol
TAS Extubacion

TAS Postextubacion
* p< 0,05.

Tabla 5. Evolucion de la TAM intraoperatoria

TAM Basal

TAM Preintubacion

TAM Postintubacion
TAM Desperiostizacion
TAM Separador costal
TAM Cierre de piel

TAM Cierre remifentanilo
TAM Cierre propofol
TAM Extubacion

TAM Postextubacién
* p< 0,05.

Fentanilo
140 + 22
108 + 28
116 + 28
126 + 31
130 + 28
115+19
115+19
115+ 22
121 + 28 *
116 £ 25

Fentanilo
104 + 16
80+21
83 +17
92+19
94 +18
82+ 15
82 +16
83+18
81+18*
79+17*

Remifentanilo
135+18
109 + 27
111 £ 22
121 +23
125 + 23
112 £19
111+ 21
114 £ 22
132 +28*
124 + 26

Remifentanilo
99 + 14
81+18
7915
86 + 17
90 +15
79 +13
79+ 15
81+ 16
91+19*
87+18*
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Tabla 6. Evolucion de la TAD intraoperatoria

Fentanilo Remifentanilo
TAD Basal 76 +12 75+15
TAD Preintubacion 67 £11 70+13
TAD Postintubacion 67 £13 68 +14
TAD Desperiostizacion 67 £16 68 £ 15
TAD Separador costal 70+14 71+16
TAD Cierre de piel 72 +£13 75+13
TAD Cierre remifentanilo 72+13 75 %13
TAD Cierre propofol 73+14 7513
TAD Extubacion 79 £17 84 £15
TAD Postextubacion 79 £17 84 +16

p>0,05.

Figura 8. Evolucion intraoperatoria de la FC

90
84+15 84+16
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80 | 75%15 75+13 7513 75+13
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—&— TAS Fentanilo o
o TAS Remifentanilo Tiempos de medicién FC

p>0,05.
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5.2.2.1 Alteraciones hemodindmicas

Los dos regimenes anestésicos fueron bien tolerados. En ningln caso tuvo
gue intervenirse con alguna maniobra excepcional o fuera de la préactica
clinica habitual.

En las tablas 7-14 se expresan el nimero de pacientes y numero de
episodios de hipertensién, hipotension, bradicardia o taquicardia mantenidos
durante un minimo de 1 minuto.

Si consideramos la hipotension como una variable dicotémica, es decir
como numero de pacientes que presentaron uno o mas episodios de
hipotension respecto al nUmero de pacientes que no presentaron ningun
episodio de hipotension, las diferencias no fueron significativas. Es decir, no
hubo diferencias en el numero de pacientes que estuvieron hipotensos entre
el grupo remifentanilo y fentanilo. Al igual que sucedié con los otros eventos
hemodinamicos (episodios de HTA, taquicardia o bradicardia) en que las
diferencias tampoco fueron significativas.

En cambio, continuando en la linea de la hipotensién, si desglosamos los
resultados como numero de episodios de hipotension presentados por
paciente, observamos que la hipotension fue mas persistente y mantenida
en el grupo remifentanilo.

De la misma manera, respecto a la administracion de farmacos vasoactivos,
se compard el nimero de pacientes por grupo que precisaron medicacion
vasopresora para mantener la estabilidad hemodinamica.

Si bien se observaron méas pacientes en el grupo remifentanilo, el andlisis
estadistico no mostro diferencias (tabla 15).

El farmaco mas administrado fue la efedrina en casi la mitad de los
pacientes de cada grupo, seguido de la atropina y la dopamina.

No se observd ninguna reaccion anafilactica, acontecimiento adverso grave
ni ningun episodio de sangrado importante intraoperatorio que precisara la
transfusion de hemoderivados o que alterase notablemente la estabilidad

cardiovascular.
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Tabla 7. N° de episodio de TAS > 20% de la basal durante mas de 1 minuto
N° episodios de Fentanilo Remifentanilo
TAS >20% basal

0 35 (64,81%) 42 (65,62%)
1 11 (20,37%) 12 (18,75%)
2 6 (11,11%) 8 (12,5%)

3 1 (1,85%) 1 (1,56%)

4 0 1 (1,56%)
10 1 (1,85%) 0

p>0,05. Los valores se expresan como el niumero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracion hemodinamica.

Tabla 8. N° de pacientes que presentaron =1 episodios de TAS > 20% basal
durante méas de un minuto
Presencia de episodios Fentanilo Remifentanilo
De TAS> 20% basal

Sin episodios de TAS 36 (65,45%) 42 (65,63%)

=21 episodios de TAS 19 (34,55%) 22 (34,37%)
p>0,05. Los valores se expresan como el nimero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracién hemodinamica.

Tabla 9. N° de episodios de TAS < 20% de la basal durante mas de 1 minuto
N° episodios de Fentanilo Remifentanilo
TAS <20% basal

0 22 (40,74%) 29 (45,31%)
1 22 (40,74%) 12 (18,75%)
2 7 (12,96%) 17 (26,56%)
3 3 (5,55%) 3 (4,68%)

5 0* 2 (3,12%) *
7 0* 1 (1,56%) *

*p<0,05. Los valores se expresan como el ndmero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracion hemodinamica.
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Tabla 10. N° de pacientes que presentaron =1 episodios de TAS < 20% basal

durante mas de 1 minuto

Presencia de episodios Fentanilo Remifentanilo
De TAS<20% basal
No 22 (40,74%) 29 (45,31%)
Si 32 (59,25%) 35 (54,68%)

p>0,05. Los valores se expresan como el ndmero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracion hemodinamica.

Tabla 11. N° de episodios de FC > 20% de la basal durante mas de 1 minuto

N° episodios de Fentanilo Remifentanilo
FC > 20% basal
0 52 (96,29%) 57 (89,06%)
1 2 (3,7%) 4 (6,25%)
2 0 2 (3,12%)
3 0 1 (1,56%)

p>0,05. Los valores se expresan como el ndmero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracion hemodinamica.

Tabla 12. N° de pacientes que presentaron =1 episodios de FC > 20% basal

durante méas de 1 minuto

Presencia de episodios Fentanilo Remifentanilo
de FC>20%
No 52 (96,29%) 57 (89,06%)
Si 2 (3,7%) 7 (10,94%)

p>0,05. Los valores se expresan como el nimero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracién hemodinamica.
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Tabla 13. N° de episodios de FC < 20% de la basal durante mas de 1 minuto

N° episodios Fentanilo Remifentanilo
De FC < 20% basal
0 50 (92,59%) 58 (92,06%)
1 4 (7,4%) 5 (7,93%)

p>0,05. Los valores se expresan como el nimero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracién hemodinamica.

Tabla 14. N° de pacientes que presentaron =1 episodios de FC < 20% basal

durante méas de 1 minuto

Presencia de episodios Fentanilo Remifentanilo
De FC<20%
No 50 (90,59%) 58 (92,06%)
Si 4 (9,1%) 5 (7,93%)

p>0,05. Los valores se expresan como el nimero y porcentaje de pacientes que

presentaron los episodios de alteracién hemodinamica.

Tabla 15. N° de pacientes que recibieron farmacos vasoactivos
Administracion de Fentanilo Remifentanilo Sig
Farmacos vasoactivos
Si 25 (46,29%) 35 (54,68%) 0,23
No 29 (53,7%) 29 (45,31%)

p>0,05. Los valores se expresan como ndmero y porcentaje de pacientes que recibieron

farmacos vasoactivos

5.2.2.2 Otros efectos adversos

No se registré ningln acontecimiento adverso grave intraoperatorio.
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5.2.3 Tiempos de despertar y pruebas de orientacion

temporoespacial

El tiempo que transcurrié desde la finalizacion de la sutura de la piel hasta
el inicio de la ventilacibn espontédnea, la apertura de ojos a la voz y la
extubacion tuvo lugar mas precozmente en los pacientes analgesiados con
remifentanilo que con fentanilo, con una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos.

Si desglosamos a los pacientes por franjas de edad en sujetos mayores de
65 afios y menores o igual a 65, con independencia del grupo de opiaceo al
gue pertenecieran, lo que observamos es que los tiempos de recuperacion
de la anestesia son superiores en los pacientes mayores que en los jovenes
para los 3 grupos de variables que analizamos, pero Unicamente en el inicio
de la ventilacion espontanea las diferencias fueron estadisticamente

significativas.

Por otro lado también dividimos el total de la muestra poblacional, los 119
pacientes segun el estado fisico ASA, agrupados en pacientes ASA |y Il
con pacientes ASA Il y comparamos los tiempos de despertar.

Los resultados que observamos mostraron que no habia diferencias
significativas en los tiempos de recuperaciéon a pesar de que los sujetos
presentaran una mayor patologia previa a la cirugia.

Los resultados se exponen en las figuras 9-11.
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Figura 9. Tiempos de recuperacién de la anestesia en minutos

19+15*

W Fentanilo
O Remifentanilo

Ventilacion Extubacion

espontanea

Apertura ocular

* p<0,05. Las diferencias fueron significativas en los tres tiempos de la medicion.
Tiempo calculado desde el fin de la sutura de la piel hasta los momentos de la medicion.

Los valores se expresan como media + DS y los tiempos se muestran en min.

Figura 10. Tiempos de despertar en funcion de la edad

19+13

161
144 11+10
12-

AV
A il
.
-
|l
il

Ventilacion espontanea

Apertura ocular Extubacion

* p>0,05. Las diferencias fueron significativas para el inicio de la ventilacion espontanea.

Los valores se expresan como media + DS y los tiempos se muestran en min.
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Figura 11. Tiempos de despertar en funcién del estado fissico del ASA

16+11 16+12

B ASAI+I
O ASAII

Ventilacion Extubacion

espontanea

Apertura ocular

p>0,05. Las diferencias no fueron significativas.

Los valores se expresan como media + DS y los tiempos se muestran en min.

Calidad del despertar y pruebas de orientacion temporoespacial

La evaluacion de la calidad del despertar y del grado de orientacidon
temporoespacial, como hemos comentado en el apartado de la medicién de
variables se realiz6 mediante un cuestionario de 3 preguntas.

Los resultados se exponen en la tabla 16 y muestran que un mayor hiumero
de pacientes respondieron correctamente a las 3 preguntas en el grupo
remifentanilo con una p <0,05.

Como se observa en la tabla, la pregunta que presenté mas dificultades en
ser respondida correctamente fue la de la fecha de la intervencién, mientras

gue en el nombre y la ubicacidn presentaron menos equivocaciones.
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Tabla 16. Cuestionario de pruebas de orientacion temporoespacial

Cuestionario Responde Fentanilo Remifentanilo Sig

pregunta

Nombre Si 31 53 <0,001*
No 20 7

Fecha Si 22 48 <0,001*
No 29 12

Ubicacion Si 25 52 <0,001*
No 6 8

* p<0,001. Los valores se expresan como el nimero de pacientes

5.2.4 Nivel de satisfaccion del anestesidlogo con e | procedimiento

El nivel de satisfaccion del anestesidlogo con el procedimiento anestésico
fue superior para el grupo remifentanilo en el aspecto global y en las
caracteristicas relacionadas con el despertar, mientras que en la valoracién
de la hemodinamia y de los efectos adversos las diferencias no han sido

estadisticamente significativas (tabla 17).
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Tabla 17. Nivel de satisfaccion del anestesiélogo con el procedimiento

Aspecto a valorar

Hemodinamica

Recuperacion

Efectos adversos

Impresion global

Valoraciéon

Mal
Regular
Bien
Excelente
Mal
Regular
Bien
Excelente
Mal
Regular
Bien
Excelente
Mal
Regular
Bien
Excelente

Fentanilo

0
11
31
10
2
11
25
14
1
3
25
22
1
6
36
9

Remifentanilo Sig

2

12
26
22

23
35

26
33

34
23

p<0,05*. Los valores se expresan como numero de pacientes.

5.3 Postoperatorio

5.3.1 Valoracion de la intensidad de dolor (EVA)

0,1

<0,001

0,46

0,04

Los valores de EVA objetivados en reposo en el momento de la llegada a la

sala de recuperacion, a los 30 minutos y a la hora de la intervencion fueron

significativamente inferiores en el grupo fentanilo, mientras que en las dos

Ultimas determinaciones realizadas a las 2 y las 12 horas, las diferencias

observadas ya no fueron estadisticamente significativas.

No obstante, como se visualiza en el histograma, la media de los valores de

EVA fue inferior a 3 en todos los momentos del postoperatorio en que se
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realiz6 la medicion con la excepciébn de los pacientes tratados con
remifentanilo que a su llegada a la PACU presentaron una media de EVA de
3,42.

Los resultados se exponen en la figura 12.

Figura 12. Valores de EVA en la PACU

M Fentanilo
O Remifentanilo

0 min 30 min

* p<0,05. Las diferencias fueron significativas para la determinacién del EVA a
la llegada a la PACU, a los 30 y 60 minutos.

Los resultados se muestran como media + DS.

En relacion a la analgesia de rescate, el 43,75% de los pacientes tratados
con remifentanilo precisaron algun tipo de analgesia adicional, mientras que
entre los pacientes tratados con fentanilo fue el 32% de los pacientes; sin
embargo no se observdé una diferencia significativa. Los resultados se

exponen en la tabla 18.
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Tabla 18. Requerimientos de analgesia de rescate

Analgesia de rescate Fentanilo Remifentanilo Sig
Si 17 (32%) 28 (43,75%) 0,13
No 36 (67,92%) 36 (56,25%)

p>0,05. Los resultados se expresan como el nUmero y porcentaje de pacientes.

5.3.2 Incidencia de efectos adversos en el postoper  atorio

Los parametros hemodindmicos analizados en los 5 tiempos del
postoperatorio se muestran en las tablas 19, 20 y figura 13. Destaca una
gran estabilidad y no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

En relacion con la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios, en el
grupo fentanilo 4 pacientes (7,27%) tuvieron nauseas, 3 pacientes (5,45%)
presentaron vOmitos y Unicamente 2 pacientes (3,63%) requirieron un
tratamiento antiemético adicional. Mientras que en el grupo remifentanilo 3
pacientes (4,68%) tuvieron nauseas y vomitos y los 3 precisaron medicacion
antiemética.

En 3 casos se administr6 ondansetron y en 2 casos metoclopramida; en
todos se tratd de episodios aislados que o bien se autolimitaron o
respondieron bien a la medicacion. Tampoco encontramos diferencias
significativas.

La presencia de prurito durante las primeras horas de la intervencion fue de
un 3,8 y 4,7 % en el grupo fentanilo y remifentanilo respectivamente y en
ningun caso requirio cambio de la técnica analgésica o retirada del fentanilo

de la perfusion epidural. Las diferencias no fueron significativas.

90



Resultados

Tabla 19. Evolucion de la TAS en la PACU

Fentanilo
TAS 0 min 113+ 25
TAS 30 min 116 £ 21
TAS 60 min 119 +18
TAS 120 min 123 +18
TAS 12 horas 120 £ 60

p>0,05.

Tabla 20. Evolucién de la TAD en la PACU

Remifentanilo
117 + 26
121 +19
122 +21
123 +19
118 + 23

Fentanilo Remifentanilo
TAD 0 min 60 + 12 63 + 14
TAD 30 min 63 +12 64 +11
TAD 60 min 64 +11 64 +11
TAD 120 min 66 + 13 65 + 11
TAD 12 horas 61 +13 62 +11
p>0,05.
Figura 13. Evolucién de la FC en la PACU
90
80 o 7%16 76113 (712 ez 7s:11
FC 201 73414 74+13 77£13 (I 75412
60 -
50
0 min 30 min 60 min 120 min 12 h
Fentgnilo , Tiempos de medicién FC
Remifentanilo
p>0,05.
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5.3.2.1 Otros efectos adversos en el postoperatorio

Se notificio la aparicion de un efecto adverso grave en el hospital Germans
Trias i Pujol y correspondio al caso n° 54 del grupo fentanilo.

Se tratd de un paciente de 71 afios de edad, al que se realizO una
lobectomia pulmomar que transcurrid sin incidencias. Finalizada la
intervencion fue trasladado a la sala de recuperacion postanestésica donde
presentdé una bradicardia extrema seguida de un paro cardiaco que tras
maniobras de reanimacion el paciente recuperd a ritmo sinusal. A las 24
horas de la intervencion fue dado de alta a la planta hospitalaria.

Tras el acontecimiento, el anestesiégo presente en la intervencion,
Unicamente destacd un despertar mas lento de lo esperado (25 minutos
desde el final de la intervencidn hasta la extubacion).

Se cumpliment6 el formulario de efectos adversos graves y se notificé segun
el procedimiento habitual a la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios y a los Comités éticos de investigacion clinica involucrados en el
ensayo.

Se define el acontecimiento adverso como cualquier experiencia no
deseada que ocurra a un paciente cuando es sometido a ulna investigacion
clinica, se considere o no relacionada con los productos de investigacion.
Dicho efecto adverso se consider6 como grave ya que puso en peligro la
vida del paciente.

No se identificd la causa de la parada cardiaca aunque se atribuyé a una
probable depresion respiratoria secundaria a opiaceos (se administraron un
total de 1100 microgramos de fentanilo en 150 minutos de cirugia), a pesar
de que no se administr6 naloxona y por tanto no pudo confirmarse la
sospecha clinica.

No se registr6 ningln otro acontecimiento adverso grave en el

perioperatorio.
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5.3.3 Otros datos clinicos postoperatorios

Los valores medios de hemoglobina y hematocrito en el postoperatorio
inmediato fueron de 11,51 +1,69 g dI 1 y 34,17 + 4,89 % respectivamente
para el grupo remifentanilo y de 12,09 £1,89 g dI 1 y 35,87 £ 5,49 % para
el fentanilo, sin hallarse diferencias entre ambos grupos.

La gasometria arterial (GA) postoperatoria realizada con la mascarilla de
Venturi con una fraccion inspirada de oxigeno estimada del 30% a los 30
minutos y a los 120 minutos, mostré que los pacientes del grupo
remifentanilo presentaron una pCO; significativamente inferior respecto al
otro grupo. Los valores se muestran en las tablas 21 y 22.

En la discusion hacemos referencia a los valores de la presion parcial de
oxigeno que como observamos en la tabla 21 son superiores a los 30

minutos que a las 2 horas.

Tabla 21. GA realizada a los 30 minutos de la llegada a la sala de recuperacion

Gas. arterial 30 min Fentanilo Remifentanilo
PH 7,34 +£0,48 7,35 +0,45
PO, 122,31 + 64,04 126,34 + 39,81
pCO; 47,55 * 6,55* 43,10 + 4,04*
HCO3’ 24,67 +2,01 24,24 + 1,60
EB -0,65+2,13 -0,54+1,72
SatO2 96,74 + 2,42 97,95+ 1,77

* p<0,05. Datos expresados como media + DS.
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Tabla 22. GA realizada a los 120 minutos de la llegada a la sala de

recuperacion

Gas. arterial 120 min Fentanilo
pH 7,35 +0,58
pO, 106,55 + 30,79
pCO; 47,16 +11,86*
HCO3 24,75+ 2,83
EB -0,20 + 2,83
SatO2 97,29 +£1,49

* p<0,05. Datos expresados como media + DS.

Remifentanilo
7,38 +0,33
116,97 £ 32,75
43,85 + 4,53*
2444 +1,72
-0,21+1,74
97,44 £ 1,55
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6. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este ensayo clinico muestran que la
combinacién de remifentanilo o fentanilo con propofol en el régimen de
anestesia total endovenosa en la cirugia de reseccion pulmonar lobar por
toracotomia posterolateral a las dosis descritas en el protocolo, aportan una

gran estabilidad hemodinamica y un despertar precoz.

La evaluacion de la estabilidad hemodinamica, objetivo principal del estudio,
no ha mostrado diferencias destacadas a lo largo del procedimiento.
Conviene resaltar que en el momento de la extubacion y en el
postoperatorio inmediato las cifras de tension arterial fueron superiores en el
grupo remifentanilo respecto al grupo fentanilo.

Esta respuesta podria atribuirse a un menor efecto analgésico residual del
remifentanilo comparado con el fentanilo, asi como una mayor respuesta
simpatica con remifentanilo por un despertar mas precoz.

Dichos resultados parecen mostrar cierta discordancia con la creencia
clasica que el remifentanilo producia una marcada hipotension y bradicardia
gue incluso inicialmente habian desaconsejado o limitado parcialmente su
uso en determinadas especialidades donde predominasen los pacientes de
alto riesgo anestésico.

Probablemente dicho efecto sobre la hemodinamia se observé en los inicios
de la utilizacion del remifentanilo en que se empleaban dosis muy
superiores a las actuales (bolo de 1 ug kg™ vy perfusiones = 0.5 pug kg™ min™)
y ademas de los efectos secundarios citados habia una no despreciable
incidencia de rigidez toracica cuando no se asociaba un relajante

neuromuscular.
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Nuestra experiencia clinica no muestra una diferencia significativa en la
frecuencia de la hipotension en los entre los 2 opioides estudiados a las
dosis empleadas.

Concretamente el 59,25% de los pacientes tratados con fentanilo
presentaron uno 0 mMAas episodios de hipotensién, mientras que con
remifentanilo fue del 54,68%, pero la totalidad de los pacientes que
presentaron mayor numero (5 6 mas) de episodios de hipotensién durante el
mismo procedimiento correspondieron al grupo remifentanilo, de lo cual
podemos deducir que en los pacientes tratados con remifentanilo la
hipotension es mas persistente.

No obstante, cabe sefalar que la hipotensién arterial valorada como el
descenso de la TAS por debajo del 20% del valor basal, fue transitoria y los
episodios se limitaron con las medidas habituales, modificando la perfusion
de farmacos segun la pauta del protocolo y con la administracion de
efedrina que se llevd a cabo en casi la totalidad de dichos pacientes.
Tampoco se observaron diferencias respecto a la medicacién vasopresora
recibida para mantener la estabilidad hemodinamica. El tipo de farmaco
vasoactivo administrado fue el mismo para ambos grupos, exceptuando el
caso de la dopamina que Unicamente se empled en 3 pacientes y todos
correspondieron al grupo remifentanilo. A la vista de los resultados, hemos
observado que la eleccion del farmaco vasoactivo esta muy sujeta a la
practica habitual de cada centro hospitalario, de este modo, los pacientes
gue recibieron dopamina correspondieron al mismo hospital.

En ningudn caso fue necesario administrar ningan farmaco vasoconstrictor de
accion directa, ni como bolo puntual ni en perfusién continua.

Respecto a la utilizacion de la atropina, los resultados no son concluyentes,
ya que en el formulario de recogida de datos no se distingui6 si se utilizaba
para paliar los efectos de la neostigmina o similares en la reversion de la
relajacion muscular o bien para remontar una bradicardia durante el

transcurso del procedimiento.
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En cirugia cardiaca y neurocirugia se han realizado multiples trabajos que
evallan la estabilidad cardiovascular entre remifentanilo y fentanilo.
Debemos ser prudentes en la extrapolacion de los resultados a nuestro
estudio ya que en la mayoria de casos de cirugia cardiovascular las dosis de
fentanilo empleadas fueron superiores a las habituales y ademas en el
intraoperatorio participan factores que actlan directamente sobre las
resistencias vasculares y por tanto sobre la tension arterial, como son la
circulacion extracorporea y farmacos inotrépicos, sin olvidar que ademas se
trata de un tipo de pacientes con patologia coronaria y/o valvular conocida y
polimedicados. Ademas de no siempre emplear el propofol como hipnético
sino una anestesia balanceada, que dificulta aun mas la comparacion de
resultados.

Salvaguardando las distancias y teniendo en cuenta los matices citados
previamente, Balakrishnan tampoco encontré diferencias en la respuesta
hemodinamica en diversos momentos del procedimiento neuroquirdrgico,
incluida la intubacién orotraqueal y en las primeras horas del postoperatorio
entre los grupos de opioides estudiados, fentanilo y remifentanilo®.

Howie, siguiendo en la misma linea de trabajo pero en cirugia cardiaca,
también observd que con remifentanilo eran necesarios menos cambios en
la titulacion de la medicacion asi como una menor administracion de aminas
vasoactivas que con fentanilo y al igual que Wang et al consideraron la
combinacién de remifentanilo-propofol mas adecuada para controlar los
eventos estresantes como la laringoscopia y la esternotomia®" 3878,
Contrariamente, otras publicaciones muestran mayores episodios de

hipotension con remifentanilo que requirieron farmacos inotrépicos3l' 34-35,88

Continuando con los efectos adversos, a pesar de la notificacion de un
efecto adverso grave, creemos que ambos regimenes anestésicos son
seguros y bien tolerados a las dosis empleadas. El efecto adverso grave
presentado podria considerarse un efecto adverso predecible si se tratase
de una depresion respiratoria debido a opiaceos, pero no lo podemos

aseverar, debido a que no se administro el antagonista (naloxona).
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El resto de efectos adversos presentados son los caracteristicos de la
accion de los opioides potentes sobre los receptores 4 y son predecibles.
Por las caracteristicas del disefio podemos establecer pocas conclusiones
sobre los datos obtenidos en cuanto a la incidencia de nauseas, vomitos,
prurito y depresion respiratoria, ya que la recogida de datos se prolonga
Unicamente hasta las 12 horas de finalizar la cirugia.

Sin embargo, es sintomatico que no hubiera diferencias significativas entre
los dos grupos, ya que estando los pacientes conscientes y orientados en un
porcentaje aceptable, la valoracion subjetiva de las nauseas y prurito fue
parecida para ambos grupos.

La incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios fue del 7'5% en el
conjunto de la muestra poblacional estudiada, porcentaje muy inferior al
estimado en la poblacién general (20-30%)%.

De forma global, la toracotomia se trata de una cirugia poco emetizante, en
un grupo de pacientes con riesgo de bajo a moderado de padecer nauseas
y vOmitos ya que en su mayoria son hombres y con una alta presencia del
habito tabaquico y que ademas la técnica anestésica empleada con un
régimen endovenoso con propofol presenta un efecto protector frente a la
aparicion de nauseas y vomitos™® .

A pesar de esto, en el disefio del estudio se decidié realizar profilaxis
antiemética con ondansetron para evitar en la medida de lo posible la
presencia de vomitos que exacerbasen el dolor de la toracotomia y que
pudiera interferir en los resultados. Unicamente de forma puntual hubo de
repetirse el tratamiento antiemético en la PACU y los episodios remitieron.
La presencia de nauseas y vOmitos en trabajos realizados en cirugia

cardiaca es muy alta (nauseas 40-50% y vOmitos 18%)32' 94

y se aleja de
nuestros resultados.

En cirugia toracica no se ha estimado la incidencia de dichos efectos
adversos, pero en la mayoria de trabajos revisados no se observan

diferencias entre remifentanilo y fentanilo por lo que respecta a la emesis®
36, 95
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También fue escasa la incidencia de prurito y sélo se detecté ante un
cuestionario dirigido y en ningdn caso requirid ninguna maniobra
excepcional como la retirada de fentanilo de la bomba de perfusion
continua.

La observacion del grado de depresién postoperatoria no pudo realizarse tal
como se convino, ya que a la vista de los resultados obtenidos de la
gasometria arterial a los 30 y 120 minutos podemos presuponer que
probablemente el aporte de oxigeno no fue el mismo en las dos
determinaciones, ya que la presion parcial de oxigeno fue muy superior a los
30 minutos de la llegada a reanimaciéon que a las dos horas, cuando el
paciente esta mas alerta, tranquilo y colaborador. Podria haber sucedido
gue en el momento de la salida de quiréfano del paciente se hiciera el
traslado con la mascarilla de Venturi al 50% y en el momento de la
extraccion de los primeros gases no se hubiera rectificado al 30% como
indicaba el protocolo y por tanto los resultados no serian comparables.

De todas formas no hubo ningln caso en que fuera necesario el aporte de
un sistema de ventilacion externo, bien fuera manual o mecanico una vez
los pacientes fueron extubados y trasladados a la sala postoperatoria,
exceptuando el caso previamente comentado del efecto adverso grave.

Sin embargo, los resultados obtenidos en la p,CO, con remifentanilo son
claramente inferiores en los dos tiempos, lo cual podria atribuirse a que los
pacientes con fentanilo estan mas dormidos y tienden a una mayor
hipoventilacion que con remifentanilo; como veremos mas adelante el hecho
de que los pacientes tratados con remifentanilo presenten discretamente
mas dolor no pensamos que incida en la hipoventilacién ya que la intensidad
del dolor continua siendo leve.

Las caracteristicas farmacocinéticas del remifentanilo posibilitan un
exhaustivo control del dolor sin comprometer la recuperacion de la funcion

respiratoria del paciente.
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Respecto a los tiempos de despertar y recuperacion de la anestesia, fueron
inferiores con remifentanilo, como era previsible por su vida media sensible
al contexto que es independiente de la perfusion.

La diferencia maxima de tiempo entre los dos grupos y en cualquiera de los
momentos estudiados: inicio de la ventilacion espontanea, apertura de 0jos
y extubacion a pesar de ser estadisticamente significativa fue de un maximo
de 6 minutos.

Hemos de considerar que dicha diferencia de tiempo quizds no es tan
acusada como la que cabria esperar ya que el fentanilo endovenoso se dejo
de administrar momentos antes de iniciar la analgesia epidural, es decir, un
minimo de 30 minutos antes de la extubacién, por lo que la fase de
eliminacion del fentanilo ya se habia iniciado mucho antes de la
determinacién de los tiempos.

El momento de la extubacion se determind siguiendo los criterios clinicos
habitualmente empleados: ventilacibn espontanea, alguna respuesta a la
orden, eliminacion de la accion de los miorrelajantes, etc.

El despertar mas precoz con remifentanilo, aun siendo estadisticamente
significativo no creemos que sea clinicamente relevante ya que no podemos
demostrar que estos minutos supongan un inicio mas precoz de la
rehabilitacion respiratoria o una influencia en el alta hospitalaria.

Nos pareci6 interesante hacer una correlacién entre la edad y los tiempos
de despertar. Otros autores ya lo habian evaluado previamente y destaca el
trabajo de Cheng en cirugia cardiaca que observdé que los pacientes
mayores de 70 afios presentaban unos tiempos de extubacion superiores
gue los <70 afos, tanto con remifentanilo como con fentanilo pero con este
dltimo las diferencias eran mas acusadas®~.

Nuestro trabajo corrobora estos resultados aun en pacientes mas jévenes
(65 afos) aunque las diferencias Unicamente fueron significativas para el
inicio de la ventilacion espontanea. El analisis en funcion del grupo de
opiaceo recibido no se realizo por la escasez de los sujetos mayores de 65

afnos.
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También estratificamos la variable “tiempo de despertar” en funcion del
ASA. En otras especialidades, las escalas de riesgo preoperatorio estan
bien establecidas y son altamente utilizadas como factor prondstico de la
morbimortalidad. Cheng et al volvié a reflejar que a mayor patologia previa
mas se prolongaba la extubacion®.

Otros investigadores, continuando en la linea de la cirugia cardiaca, también
asociaron un mayor riesgo preoperatorio con un retraso en la extubacion y
mayor estancia hospitalaria®® .

En cirugia toracica a pesar de que los factores de riesgo son de sobras
conocidos, no se utiliza de forma rutinaria o universal una clasificacién o
escala de factores de riesgo, aunque probablemente lo seria en relacion a
las pruebas funcionales respiratorias. Asi que en el presente ensayo clinico
evaluamos la relacion entre los pacientes con mayor patologia previa,
considerados ASA Il (ya que uno de los criterios de exclusion del protocolo
era pacientes con ASA > 1) y los tiempos de despertar y no mostro ninguna
diferencia con los pacientes previamente sanos, a diferencia de los que
esperariamos encontrar.

Las publicaciones al respecto son muy variables, especialmente en cirugia
cardiaca en que la extubacion no tiene lugar en quiréfano. Encontramos
desde trabajos que coinciden con nuestros hallazgos en un tiempo de
despertar inferior con remifentanilo® *® hasta otros gue no hallaron

diferencias®*°

y finalmente existe un autor que en su trabajo obtuvo un
tiempo de despertar superior con remifentanilo®.

En cirugia toracica no hemos encontrado ningun trabajo publicado que haga
la comparacion.

Ademas de un despertar mas precoz con remifentanilo, la calidad del
despertar que nosotros evaluamos como la capacidad de responder
correctamente a las preguntas referentes al nombre del paciente, fecha y
lugar de la intervencion fueron también favorables para el remifentanilo, con
un tiempo de respuesta inferior.

Nuestros resultados concuerdan con los de Balakrishnan®® y con los de

Mollhoff T et al quienes también obtuvieron diferencias entre ambos
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opiaceos observando una mayor confusién con fentanilo®" al pasar un test

durante las primeras 72 horas del postoperatorio.

Una vez concluido el procedimiento, nos parecié de interés la valoracion del
nivel de satisfaccién del anestesidlogo con la anestesia administrada y
desglosarlo en los aspectos de mayor relevancia de cara a nuestras
observaciones. En el capitulo de resultados hemos mostrado como la
recuperacion y la valoracion global del remifentanilo fue mejor valorada por
los anestesidlogos, mientras que en los aspectos hemodinamicos y de
efectos adversos no se observaron diferencias.

Previamente en neurocirugia se habia formulado un cuestionario algo méas
detallado a anestesiologos y cirujanos acerca del grado de satisfaccion
anestésica. Los anestesiologos mostraron una clara preferencia por el
remifentanilo en las 4 categorias estudiadas que incluyeron la respuesta a la
intubacién, valores hemodinamicos, la calidad del despertar y el conjunto de
la anestesia, mientras que los cirujanos soélo se decantaron por el

remifentanilo en el despertar y en la evaluacién global®.

Como hemos destacado a lo largo del trabajo, un aspecto prioritario en
cirugia toracica es el correcto control del dolor postoperatorio.

En el presente ensayo clinico hemos considerado la variable de la escala
visual analogica del dolor, como una variable cuantitativa porque asi
creimos que los resultados serian mas comprensibles y podrian hacerse
comparaciones mas sutiles si las diferencias eran escasas.

No obstante somos conscientes que en el postoperatorio inmediato
probablemente al paciente le es mas facil definir el grado de dolor como una
variable cualitativa ordinal que no diciendo un nimero.

La intensidad del dolor en las primeras doce horas del postoperatorio en
casi la totalidad de los pacientes fue de intensidad leve (EVA < 3) por lo que
consideramos que el paso de analgesia endovenosa a epidural se realizo
correctamente y ambos tratamientos son eficaces para el control del dolor

segun la pauta descrita.
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Hemos de tener en cuenta que la analgesia epidural, que es la principal
responsable del alivio del dolor intercostal fue la misma para ambos grupos.
Sin embargo encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
valores de EVA en el momento de la llegada a la sala de reanimacion y a los
30 y 60 minutos del postoperatorio. EI hecho de que estas diferencias
significativas en el EVA tuvieran lugar durante la primera hora del
postoperatorio y mostrasen valores de EVA superiores en el grupo
remifentanilo podria deberse principalmente a 2 factores; en primer lugar por
la ausencia de la analgesia residual del remifentanilo y en segundo lugar a
gue los pacientes tratados con remifentanilo al estar mas despiertos durante
los primeros minutos pudieran estar mas angustiados o ser mas conscientes
de que acababan de ser intervenidos.

En cualquier caso, es nuestra opinién que a pesar de que los resultados han
sido estadisticamente significativos, las diferencias son pequefas y serian
clinicamente irrelevantes. A la vista de los resultados no creemos que sea
necesario cambiar la pauta analgésica.

Por lo que a las necesidades de analgesia de rescate se refiere, en el
disefio del estudio no se distingui6 si la analgesia adicional era requerida por
el dolor de hombro, dolor referido muy habitual en las toracotomias y que
suele ceder con un antiinflamatorio o bien por dolor en la zona de la incision,
por lo que no podemos sacar mas conclusiones.

Una vez mas encontramos resultados dispares al revisar la intensidad de
dolor en los trabajos realizados en neurocirugia y cirugia cardiaca que
comparan los opiaceos objeto de estudio.

Las referencias bibliograficas de otras especialidades son Unicamente a
titulo informativo ya que como hemos destacado en la introduccion el dolor
en cirugia toracica posee unas caracteristicas Unicas y estd considerado
como un dolor de elevada intensidad.

En la mayoria de ellos, no se encontraron diferencias en los valores de EVA

entre remifentanilo y fentanilo®® % otros autores no observaron diferencias

87, 95

en la necesidad de analgesia de rescate mientras que para otros, los

requerimientos de morfina de rescate fueron los mismos pero los pacientes
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tratados con remifentanilo lo precisaron antes®®. En cambio Rauf y Mdllhoff
mostraron como el remifentanilo en cirugia cardiaca se asociaba a un
incremento en la administracién de opiaceos durante la primera hora tras la
interrupcion de la perfusion y precisaba mayor analgesia adicional desde el
fin de la cirugia hasta la extubacion®" .

La comparacion de los dos opioides es util en la practica clinica siempre que
las dosis empleadas sean equipotentes.

En nuestro trabajo puesto que no disponiamos de referencias en la
bibliografia sobre el uso de remifentanilo en cirugia toracica, las dosis de
remifentanilo se administraron siguiendo las recomendaciones genéricas del
fabricante mientras que para fentanilo se hizo de acuerdo con la préactica
clinica habitual. No obstante, a la vista de los resultados y la escasa
manipulacion farmacoldgica o ajustes de la medicacion que ha sido
necesaria para mantener los parametros hemodinamicos podemos deducir
gue la dosificacion de farmacos empleada era adecuada y se trata de
farmacos equipotentes en el aspecto hemodinamico.

El consumo de propofol tal como esperdbamos observar en los resultados
ha sido inferior en el grupo remifentanilo. En la descripcion del protocolo ya
se contemplaba una menor dosis de propofol tanto en la induccién como en
el mantenimiento anestésico cuando se combinaba con remifentanilo, por
los motivos explicados previamente en el apartado de la TIVA en la
introduccion. Son muchos los trabajos que ya demostraron que cuando se
utiliza remifentanilo las necesidades de propofol disminuyen comparado con
la de otros opiaceos (fentanilo y alfentanilo), para conseguir un mismo plano
anestésico®® 3 100101,

A del Gaudio en un estudio realizado en neurocirugia con una anestesia
total endovenosa también obtuvo resultados similares, pero con la diferencia
gue ellos pautaron la misma concentracion plasmatica de propofol para
ambos grupos, pero debido a episodios de hipotensién persistente fueron
disminuyendo progresivamente la velocidad de infusion de la bomba hasta

gue al finalizar el procedimiento la dosis administrada de propofol en
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combinacién con remifentanilo resultdé estadisticamente inferior que con
fentanilo®®.

Respecto a las velocidades medias de infusién de remifentanilo, en cirugia
toracica no disponemos de referencias previas, pero en neurocirugia las
velocidades de mantenimiento empleadas corresponden con nuestros
hallazgos y oscilan entre valores de 0,33+£0,12 ug kg'1 min* (en combinacion
con isoflurano sin protéxido)®.

Estos resultados estan en la linea de nuestros hallazgos, ya que en el
momento del disefio del protocolo las dosis de farmacos se hicieron en base
a las recomendaciones que partia de una velocidad media de infusion de

0,25 pg kg™ min™.

Entre las limitaciones del presente estudio encontramos en primer lugar que
gue al no tratarse de un estudio ciego, el analisis de las variables subjetivas,
podria haberse visto influenciada por el investigador. No obstante,
exceptuando el nivel de satisfaccion del anestesiélogo con el procedimiento,
el resto de parametros intraoperatorios evaluados, tales como los valores
hemodinamicos o tiempos de despertar son parametros objetivos. En la
PACU el registro de los niveles de EVA, asi como del resto de variables lo
realizo la enfermera que desconocia cual habia sido el opiaceo administrado
intraoperatoriamente.

En segundo lugar también podriamos asumir que para hacer la comparacion
farmacoldgica y para calcular los tiempos de despertar se deberia partir de
una misma profundidad anestésica. Debido a que no todos los centros
participantes disponian de monitorizacion biespectral o entropia dicho
aspecto no pudo llevarse a cabo. Lo mismo sucedio con el método
empleado para la infusién continua de los farmacos. A pesar de que con la
TIVA lo mas recomendable es la administracion de los farmacos
endovenosos por objetivo de concentracion plasmatica, nosotros no
pudimos realizarlo asi porque parte de los hospitales carecian de dichos
dispositivos y se emplearon en su lugar las bombas de infusion

volumétricas.
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En tercer lugar, la monitorizaciéon de la respuesta hemodindmica para
valorar un efecto analgésico sobre la cirugia, como comentamos en la
introduccion, ha sido ampliamente utilizada en la investigacion de la
anestesia clinica. Desafortunadamente esto es asi porque no existe
actualmente otro modelo mas fiable. Sin embargo la respuesta
hemodinamica puede estar condicionada por una gran cantidad de factores
gue no sean necesariamente una falta de analgesia ante un estimulo
quirargico, como podria ser un plano hipnético insuficiente, que también
implicaria la alteracion de la respuesta hemodindmica.

Tampoco tenemos una manera sencilla de conocer si el control de un
farmaco sobre la respuesta hemodinamica se debe a un efecto sobre el
estimulo que provoca dicha respuesta (falta de analgesia, hipnosis, etc.) o
simplemente un efecto depresor sobre el sistema cardiovascular.

A pesar de todos estos condicionantes, la forma mas habitual de valorar
intraoperatoriamente el nivel de analgesia es mediante la observacion de las
variables hemodinamicas y éste fue el método que utilizamos, aun sabiendo
gue es susceptible de alterarse por otros factores.

En cuarto lugar, destacariamos que en el momento de la evaluacion del
dolor en la sala de recuperacion no se distinguid entre el dolor intercostal de
la toracotomia y el dolor de hombro referido y por tanto no pudimos
distinguir cual era el motivo de la administracion de la analgesia de rescate.
Ademas, ya hemos comentado que se considerd la variable EVA como
cuantitativa, aun sabiendo que para muchos pacientes no es de tan facil
comprension como si se tratase de una variable ordinal.

En quinto lugar, citariamos que el niumero de casos recogido no llegé a la
muestra calculada (faltaron 8 casos para completar el tamafio muestral
estimado) debido a la desercion de algun hospital y las exclusiones
realizadas por cambios quirdrgicos o de la técnica anestésica. La
finalizacion del seguro y no encontrar mas financiacion para la ampliacion

del estudio impidio la recogida de mas casos.
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Otra limitacion propia de cualquier estudio multicéntrico es que esta sujeto a
la heterogeneidad de diversos factores como el equipo humano que

desarrolla el estudio, diferente material (monitorizacion), etc.

Finalmente, y a la vista de los resultados cabria preguntarse:

¢ Qué beneficios aportan al paciente y al anestesiologo las ventajas que
ofrece el remifentanilo en los tiempos de despertar?

¢ Y las desventajas del remifentanilo en la intensidad de dolor?

Como hemos visto, no Unicamente hay un a extubacién mas precoz si no
gue también se acompafa de un paciente mas despierto y alerta que se
traduce con un posible traslado mas temprano a la sala de recuperacion
postanestésica y una mejor comunicacion del paciente con el personal
sanitario de la PACU, pero desconocemos si dicho aspecto es relevante de
cara al inicio de la fisioterapia respiratoria que es el objetivo principal del
rapido despertar.

Para el dolor podemos aplicar la misma consideracion, a pesar de que las
diferencias son significativas, serian a nuestro parecer clinicamente poco
relevantes ya que los valores de EVA son bajos y ademas pueden estar
sujetos a la influencia de un mayor estado de alerta.

Consideramos que nuestra aportacion con este trabajo, sin poder enunciar
conclusiones categoricas y asumiendo las limitaciones de nuestro estudio ha
sido la afirmacion de que ambas técnicas anestésicas empleadas en el
estudio son una alternativa valida en la cirugia de reseccion pulmonar, dado
gue permiten un control adecuado del acto anestésico, del dolor
postoperatorio, asi como una rapida recuperacion postanestésica. Creemos
gue el remifentanilo es una opcién a tener en cuenta en una cirugia donde

su participacion hasta el momento ha sido muy escasa.
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7. CONCLUSIONES

Tras la exposicion detallada del ensayo clinico realizado en esta tesis, y los
resultados obtenidos en los mismos, podemos enumerar las siguientes

conclusiones:

1. La anestesia total endovenosa con remifentanilo en cirugia de reseccion
pulmonar por toracotomia posterolateral, proporciona la misma
estabilidad hemodinamica en la induccidon y mantenimiento anestésico si

se compara con el fentanilo.

2. En el momento de la extubacion y postextubacién, los valores de

tension arterial fueron mas altos en el grupo remifentanilo.

3. No se han encontrado diferencias en el nimero de pacientes que
presentaron hipotension arterial durante la intervencién quirdrgica, pero
en el grupo remifentanilo los episodios de hipotension fueron mas

persistentes que con fentanilo.

4. El grupo remifentanilo presenta unos tiempos de recuperacion de la
anestesia mas cortos que el grupo fentanilo, entendiendo como tiempo
de medicién el periodo de tiempo transcurrido desde la sutura de la piel
hasta el inicio de la ventilacion espontanea, apertura de ojos a la orden

y tiempo de extubacion.

5. La calidad del despertar considerado como la rapidez y la capacidad de
responder a un cuestionario sencillo a los 3 minutos de la extubacion fue

superior para el grupo remifentanilo.
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6.

7.

Toda la poblacién estudiada presenté un dolor de intensidad leve a la
llegada a la sala de recuperacion. No obstante, durante la primera hora
del postoperatorio los valores de EVA fueron superiores con
remifentanilo que con fentanilo. Posteriormente y hasta las 12 horas del

postoperatorio no se observan diferencias entre los grupos.

Ambos regimenes anestésicos fueron bien tolerados y presentaron la
misma incidencia de nauseas, vomitos y prurito. Se registré un efecto

adverso grave en el grupo fentanilo.

El grupo fentanilo presentd en la gasometria arterial postoperatoria
realizada a los 30 y 120 minutos de la intervencion, una presion parcial

de CO; superior que el grupo remifentanilo.

El nivel de satisfaccion del anestesiélogo con el procedimiento
anestésico fue superior con remifentanilo en los tiempos de despertar e
impresion global, mientras que en los valores hemodinamicos y de

efectos adversos no hubo diferencias.
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9. ANEXOS DEL ENSAYO CLINICO

9.1 Anexo |. Descripcion ficha técnica Remifentanil o y

Fentanilo

* Remifentanilo

Denominacién genérica: Remifentanilo.

Nombre comercial: Ultiva 5 mg.

N° de registro: 61.490.

Caodigo ATC: NO1A HO6 (Anestésicos opioides).

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién inyectable o
perfusion. Polvo liofilizado, estéril, libre de endotoxinas y de conservantes,
de color blanco o blanquecino.
Via de administracion: Endovenoso.

Composicion: Cada vial contiene 5mg de remifentanilo base (en forma de
hidrocloruro).

Lista de excipientes: Glicina, acido clorhidrico e hidréxido de sodio (puede
usarse para ajustar el pH durante la formulacion)

Nombre del titular de la Autorizacién Comercial: GlaxoSmithKline S.A.
* Fentanilo

Denominacién genérica: Fentanilo.

Nombre comercial: Fentanest.

N° de registro: 61.490.

Caodigo ATC: NO1AHO1 (Anestésicos opioides).
Forma farmacéutica: Fentanilo, 0,05 mg ml™.

Via de administracion: Endovenoso.
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o

Composicion: Cada vial contiene 0,150 mg de Fentanilo (D.C.l.), en 3 ml
0,05 mg mi™.

Lista de excipientes: Cloruro de sodio y agua para preparaciones
inyectables, c.s.p. 1ml.

Nombre del titular de la Autorizacibn Comercial: Kern Pharma S.L.

9.2 Anexo Il. Consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION Y DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

¢En qué consiste el estudio? ¢ Cuales son sus objeti  vos?

Usted va a ser intervenido de cirugia del pulmén. Las funciones
primordiales del anestesidlogo durante la intervencion son mantenerle

dormido y evitar que usted sienta dolor alguno.

Durante la anestesia se administran varios tipos de farmacos: un hipnético
para mantenerle ajeno a su entorno, un calmante o analgésico para que,
aunque esté dormido no sienta dolor alguno y un relajante muscular para
gue el cirujano pueda operar con facilidad y el anestesidlogo pueda hacer

respirar el pulmén que no estan operando.

Los farmacos que se administran para evitar el dolor son variados aunque
en la actualidad disponemos de varios farmacos analgésicos para

mantenerle sin dolor, todos ellos eficaces y seguros.

En nuestro estudio queremos saber qué farmaco de los dos mas utilizados
(Remifentanilo y Fentanilo) ofrece mas ventajas para el paciente en este
tipo de cirugia. El fentanilo es muy potente y de accién mas prolongada por

lo que deja analgesia postoperatoria.
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El remifentanilo se administra en perfusion continua porque se elimina muy
rapidamente. Tiene la ventaja de que en el momento en que se deja de
administrar la perfusién, deja de hacer efecto. Por esto, el despertar es
inmediato sin efectos residuales. La analgesia se consigue entonces por el

catéter que le habremos colocado en la espalda antes de la intervencion.
e ¢ Cbmo se realizara el estudio?

En este estudio Vd. serd sometido a todos los procedimientos habituales en
este tipo de cirugia: Colocacion de una via periférica, catéter epidural
toracico para el control del dolor postoperatorio, anestesia general,
colocaciéon de un tubo en el pulmon contrario al que estan operando, catéter

venoso central en auricula derecha y catéter en arteria radial.

Para la analgesia intraoperatoria utilizamos habitualmente cualquiera de los

farmacos que vamos a estudiar.

Le invitamos a participar en un estudio de investigacion clinica sobre el

manejo anestésico en la cirugia pulmonar con dos farmacos similares.

Para ello, usted sera aleatorizado en uno de los dos tratamientos, es decir,
gue tiene un 50% de posibilidades de recibir Remifentanilo, y un 50% de

recibir Fentanilo.

Con ninguno de los dos va a sentir dolor porque en el momento del
despertar ya llevard conectada una bomba al catéter que se le habra
conectado a la espalda a través de la cual se le administran anestésicos

locales en la zona operada.
» Otros tratamientos

Debe saber que no estamos empleando ningun farmaco nuevo, sino que
todos ellos son ampliamente utilizados en la practica anestésica habitual y

se consideran seguros.

Tampoco emplearemos ningun farmaco que no tenga efecto alguno

(placebo) para poderlo comparar con los farmacos en estudio.
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» Beneficios esperados con el estudio

Con este estudio sabremos cual de los dos farmacos anestésicos
proporcionan una mayor estabilidad durante la intervencion y un despertar

mas rapido al final de la misma.

Con ello se favorece la colaboracion del paciente y su participacion precoz

en la fisioterapia respiratoria.
* Incomodidades para el paciente

Su evolucion sera seguida cuidadosamente a fin de evaluar, detectar y
solucionar cualquier problema que pueda ocurrir. Por otra parte le seran
administrados todos aquellos farmacos necesarios durante la intervencion

ya que no interfieren con el estudio.

También debe saber que al final de la cirugia se le extraeran dos muestras
de sangre para el analisis de los gases sanguineos que no le supondra
ningun pinchazo sobreafiadido ya que una vez anestesiado, y como rutina
en este tipo de cirugia, se coloca un catéter arterial para el control continuo
de la tensién arterial y la extraccion de muestras de sangre si el

anestesiologo lo cree necesario para la valoracion de su estado clinico.
» Acontecimientos adversos

Aunque todos los farmacos son cuidadosamente estudiados antes de ser
administrados a seres humanos, se pueden presentar acontecimientos

adversos.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes de los farmacos que vamos
a estudiar, los opioides, son: disminucion de la frecuencia respiratoria,
enlentecimiento del pulso, disminucion de la tension arterial, nauseas,

vomitos y picor.

La disminucion de la frecuencia respiratoria no puede aparecer durante la

anestesia porque el paciente esta bajo ventilacion mecanica.

El enlentecimiento del pulso y la disminucion de la tension arterial, si

comprometen el estado hemodinamico, seran tratadas oportunamente.
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Las nauseas, vomitos y prurito quedan enmascaradas durante la anestesia

y al final de la misma, los farmacos ya han sido metabolizados.

A pesar de ello, son parametros que vamos a considerar en el

postoperatorio inmediato y a tratar en el caso necesario.

Los farmacos que vamos a utlizar son muy conocidos y han sido
ampliamente estudiados por lo que sabemos que no se presentan otros

acontecimientos adversos.
* Tratamientos alternativos

Si por cualquier motivo, se decide no emplear los farmacos descritos, la
analgesia se puede conseguir adecuadamente mediante la administracion
de anestésicos locales a través del catéter epidural que le habremos

colocado antes de la anestesia general.
» Su participacion es voluntaria

Puede preguntar al médico todo lo que desee saber. Aunque de entrada
haya aceptado participar, es libre de retirarse en cualquier momento sin
necesidad de dar explicaciones ni que ello suponga ningun perjuicio en su
tratamiento ni en la relacion con su médico, quien seguira tratandole segun

Su mejor criterio.

Si no desea participar en el estudio, su decisibn no repercutird en su

atencion médica.

Debe saber que existe una pdéliza de seguros para este estudio, que cubrira
los gastos en caso de dafio o lesidbn como consecuencia de su participacion

en el estudio.

Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de datos

de caracter personal
* Vd. comprende y consiente:

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio,
sera preciso que representantes de las autoridades sanitarias, Yy/o

miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica, tengan acceso a su
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historia clinica, comprometiéndose a la méas estricta confidencialidad, de

acuerdo con la Ley 41/2002.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protecciéon de Datos de Caracter
Personal, los datos personales que se le requieren (por ejemplo: edad,
sexo, datos de salud) son los necesarios para cubrir los objetivos del

estudio.

En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre y su identidad
no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del

estudio 0 en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacién de caracter personal que pueda ser inidentificable
serd conservada y procesada por medios informaticos bajo condiciones de
seguridad por el promotor con el proposito de determinar los resultados del

estudio.

El acceso a dicha informacion quedara restringido al personal de
investigacion designada al efecto o a otro personal autorizado que estara

obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades
sanitarias y a la comunidad cientifica a través de congresos Yy/o
publicaciones manteniendo el anonimato de las personas que han

colaborado en su elaboracion.

En ningun caso se facilitara informacidon a terceras personas que permita

identificar datos clinicos con datos de identificacion personal.

La informacién con referencia a su persona se considera absolutamente
confidencial y no podra ser revelada sin su consentimiento por escrito, con
la excepcién, naturalmente, de su meédico y de los colaboradores

necesarios en su correcta atencion por su enfermedad.
Sus datos podran ser transferidos a otros paises.

El promotor del estudio aplicara las medidas necesarias para la proteccion

de dicha informacioén.
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Los datos podran ser también utilizados con otros fines de caracter

cientifico.

De acuerdo con la ley vigente, tiene Vd. derecho al acceso a sus datos
personales; asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y

cancelacion.

En caso de tener cualquier duda puede ponerse en contacto con el (la)

D] G €= ) llamando al teléfono.................cccooeee.
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1.2 Hoja de consentimiento informado

Y A - VPR
mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales, libremente declaro bajo
mi propia responsabilidad que:
He sido informado por el (1a) Dr.(2). iveeeeveeeeeiieeeiieeeecee e
que:
- Voy a ser intervenido de cirugia pulmonar
- Es necesaria anestesia durante la intervencién quirargica
- El analgésico mas adecuado para esta intervencibn no esta claramente
definido, por lo que pueden utilizarse varios de ellos, todos homologados sin
gue pueda afirmarse categéricamente que uno sea claramente superior al otro.
- Mi colaboracién en este estudio, disefiado especialmente para ayudar a
discernir este dilema, puede en un futuro influir en la decision de la técnica a
emplear en estos casos.
A propésito de este estudio:
He recibido una hoja de informacion sobre las caracteristicas del mismo.
He podio hacer todas las preguntas que me han parecido pertinentes sobre el
mismo.
He recibido suficiente informacion para poder decidir libremente sobre dicho
estudio.
Entiendo que sin ninguna duda:
1. Mi participacién en dicho estudio es totalmente voluntaria.
2. Puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin ninguna necesidad de dar
explicaciones.
3. En ningun caso mi opcién de participar o no en el estudio puede repercutir en
los cuidados médicos que me corresponden.

Con este documento expreso mi conformidad para participar libremente en el

estudio.
| o - de i, del...........
Firma del médico Firma del paciente Firma del testigo
N° de
colegiado................. Nombre......ccoooveeiiiiie Nombre.......cccoeeeviieeeinieens
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9.3 Anexo lll. Cuaderno de recogida de datos

Efecto del remifentanilo en perfusién continua compa rado con dosis
discontinuas de fentanilo en cirugia toracica con reseccion pulmonar

N° de paciente

Iniciales del Paciente

N° de Historia

Investigador:

Hospital:

Firma: Fecha:

DATOS PREOPERATORIOS:

Edad: |:|:| afios Geénero: Hombre |:|
Mujer [ ]
Peso: [T 11 ko ASA: | [ ]

| ]
Talla: [ [ ] om | a

143



Anexos del ensayo clinico

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS :

Gasometria basal:

(R (0] - 3 OO

P. Funcionales resp.:
FEV1 (M) (%)
CVF (M) (%)....

Indice de Tiffenau

Nombre......ccoeeveeiiiiie SI

Fecha......cocooiiiiiiiiiicii SI

Ubicacion........ccoveeevveveennennn. Sl
PATOLOGIA ASOCIADA:

HTA

EPOC

CARDIOPATIA ISQUEMICA
OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS:

NO
NO
NO

s [] No [ ]
st [ ] No [ ]
st [] NO [ ]
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MEDICACION HABITUAL:

Farmaco Dosis Via Motivo Ultima dosis
Dia Hora
: h
/
h
/
/ h

DATOS ANESTESICOS

INDUCCION Horam L1 1lh [ Im

Dosis Remifentanilo: Mg
(Dosis recomendada: 0,5 pg/kg/3 min.)

Dosis Fentanilo : Vo]
(Dosis recomendada: 5ug/ Kg bolus ev)

Dosis Propofol: mg
(Dosis suefio: 1-1,5 mg/kg)

Dosis Cisatracurio: mg
(Dosis recomendada: 0,2 mg/kg)

INTUBACION Hora: [ [ ] h [ [ ] m

MANTENIMIENTO Horade comienzo: | | | h [ [ | m
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VALORACION HEMODINAMICA

T.AS. T.AM. T.AD. FC HORA

BASAL T e e P et |

PREINTUBACION HENEENEEEEEEpEEIEE

PosT-INcisioNDEPIEL [ T T [T [T T T [T ]

pesperiosTIzacioN [T T (T T ILLTILI T LTI

separaporcosTAL [ [ [ J[T T JLL DL T D00

CIERRE PIEL LTIt et eyt

cerreremiFentanio [ [ T T T T 1L LI LT LI

CIERRE PROPOFOL LTI ety e

EXTUBACION HENEENEEEEEEpEEIE.

POSTEXTUBACION HENIEERI R EEEnEEE

N° EPISODIOS CON T.A.S. > 20% basal DURANTE MAS DE 1 min.
N° EPISODIOS CON FC > 20% basal DURANTE MAS DE 1min.

N° EPISODIOS CON T.A.S. < 20% basal DURANTE MAS DE 1min.

Jodo

N° EPISODIOS CON FC < 20% basal DURANTE MAS DE 1 min.

FARMACOS VASOACTIVOS: si [ ] Nno [ ]
Efedrina [ ] dosis [T
Metoxamina [ ] dosis [T
Atropina [] dosis 1]
Dopamina [ ] dosis [T

[ 1]

Otros |:|
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Otras consideraciones:

Arritmias

Otras

Efectos adversos:

Anotar las siguientes horas:

Cierre Remifentanilo: D:' h D:' m I:I

dosis total
Cierre Propofol: [T 1 n [ []m]| |
dosis total
Cierre Cisatracurio: Dj h Dj m|:|
dosis total
Dosis Total Fentanilo |:|:| h | | | m | |

Final de la intervencion: Dj h Dj m

Comienzo ventilacion espontanea: |:|:| h |:|:| m

Apertura de ojos a la orden: [T n [[]m
Extubacion: [T [ L] m

Prueba orientacion T — E ( a los 3 minutos de la extubacién):

NOMBIE. ..o, Sl |:| NO |:|
Fecha.......ccoooviiiiiiiiiiiennn, Sl |:| NO |:|

UbICaCION.......eeveeeeeeeeeeenn Sl |:| NO |:|
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RECUPERACION

—>

MOMENTO

TA
S/M/D

FC
Ipm

NAUSEAS
(SI/NO)

VOMITOS
(SI/INO)

DOLOR
1 10

Ht°/Hb| Gasometria

LLEGADA
RECUPERACION

FiO2 0,31

30 min.

12 HORA

22 HORA

122 HORA

PRURITO:

NAUSEAS: .....ooiieiicieeeee e Sl

VOMITOS:

TRATAMIENTO NVPO: .....coovviviiiiiiiiiiiiieeee Sl

Ondasetron
DHBP

Metoclopramida

ANALGESIA DE RESCATE

LI

..................................................... Sl

.................................................... Sl

OO

No [
NO [ ]

NO[ ]

NO [ ]
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NIVEL DE SATISFACCION DEL ANESTESIOLOGO
CON EL PROCEDIMIENTO ANESTESICO

MAL

REGULAR

BIEN EXCELENTE

Hemodinamica

Recuperacion

Efectos Adversos

Global

9.4 Anexo IV. Formulario de efectos adversos grave s

CLINICA

NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS

PRODUCTO EN FASE DE INVESTIGACION

PROTOCOLO N°

N° NOTIFICACION (Laboratorio)

PACIENTE N°

N° NOTIFICACION

I. INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

1.INICIALES
PACIENTE

l.a. PAIS

2. FECHA D
NACIMIENT

2.a. EDAD| 3. SEXO | 3.a. PESO

4-6. INICIO 8-13.
CONSECUENCIAS
?  FALLECIMIENTO

DIA MES ANO |? LA  VIDA DEL
PACIENTE

HA ESTADO EN
PELIGRO

1. DESCRIPCION DEL ACONTECIMIENTO ADVERSO (incluyendo resultados ? HOSPITALIZACION

relevantes de exploracién o de laboratorio)

O PROLONGACION DE
LA HOSPITALIZACION

?  INCAPACIDAD
PERMANENTE (0]
SIGNIFICATIVA

?  PERSISTENCIA
DEL ACONTECIMIENTO
ADVERSO

?  RECUPERACION
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Il. INFORMACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

14. NOMBRE

si

1. REMITIO EL ACONTECIMIENTO
AL SUSPENDER LA MEDICACION?
No O

No procede []

15. DOSIS DIARIA

16. VIA DE ADMINISTRACION

21.REAPARECIO EL ACONTECIMIENTO AL
ADMINISTRAR DE NUEVO
LA MEDICACION?

Si [0 No [J No procede [l

17. ENFERMEDAD
ESTUDIO

18.FECHAS DEL TRATAMIENTO

19.DURACION DEL TRATAMIENTO

IIl. HISTORIA CLINICA'Y MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Y FECHA DE ADMINISTRACION

concomitantes, etc.)

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. Diagnésticos, alergias, embarazo, enfermedades

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

1. NOMBRE Y DIRECCION DEL
PROMOTOR

24.b. NOMBRE Y DIRECCION DEL
INVESTIGADOR

24.d. CODIGO DEL LABORATORIO
(N° DGFPS)

1. TIPO DE INFORME

? INICIAL
?  SEGUIMIENTO

24.c. TECNICO DEL PROMOTOR
QUE INFORMA
NOMBRE:
FIRMA:

24.e. FECHA DEL INFORME

24.f. FECHA DE ENTRADA DGFPS

25.b. [] SE ADJUNTA INFORME
COMPLEMENTARIO
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