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Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

INTRODUCION

La anestesia general es el resultado de un balance dinamico entre la hipnosis, la
analgesia y los efectos producidos por el estimulo doloroso. Entre los objetivos generales
de la anestesia pueden destacarse por su importancia tres:

|. Obtener una induccion rapida y segura.
2. Lograr una recuperacion precoz.
3. Ser segura, es decir, no tener efectos adversos.

Todo anestesiodlogo debe buscar la 6ptima dosificacion para obtener una adecuada
induccién y mantenimiento y un rapido despertar con minimos o nulos efectos adversos.

En los Jdltimos anos, las técnicas de sedoanalgesia han aumentado
considerablemente, debido en parte a los avances tecnolégicos (estudios farmacocinéticos
y farmacodinamicos, asi como sistemas de administracion de farmacos mediante
dispositivos electronicos) y también a la preocupacion de la sociedad del bienestar por
proteger al paciente del sufrimiento que conlleva la proteccion de la salud mediante
técnicas de diagnostico y terapéuticas mas invasivas.

A continuaciéon vamos a desarrollar los conceptos farmacocinéticos y
farmacodinamicos en los que se basa la administracion de anestésicos intravenosos.

I. FARMACOCINETICA.

Se puede definir la farmacocinética (FC) como la relacion entre la dosis
administrada de un farmaco y la concentracion plasmatica (CP) del mismo, e implica el
estudio de los diferentes procesos de:

I. Absorcion.

2. Distribucion

3. Biotransformacién
4. Eliminacién.

Otros autores la definen como la ciencia que permite predecir la evolucion en el
tiempo del efecto de un farmaco, transformando la concentracion en efectos a través de
la farmacodinamia (FD). (1) El anestesiélogo, aplicando el concepto de FC, esta buscando
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alcanzar una determinada concentracion del farmaco en la biofase, medio donde el
farmaco va a interactuar con los receptores.

Un conocimiento mas amplio y profundo de los parametros FC ayudara a elegir
mejor los farmacos y las pautas de dosificacion tanto en cuanto el farmaco se administra
en bolus como si se emplea una perfusion continua. Los parametros que debemos
conocer son:

A. Absorcion.-

Se denomina absorcion al paso de un farmaco desde el exterior al medio interno. La
absorcion englobaria todos los procesos de liberacion del farmaco al medio interno que
dependera de las formas farmacéuticas de presentacion, como de la disolucion en la cual
se presente el farmaco y, por ultimo, de la propia absorcion. Las vias absorcion son
multiples como: via oral, bucal, sublingual, rectal, respiratoria, cutanea, conjuntival,
genitorurinaria, subcutanea, intramuscular, intraperitoneal, intrapleural, intraarticular,
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intradsea, intratecal, intraneural.

En la practica clinica del anestesidlogo, la via por lo cual administra los farmacos es la
via intravenosa donde el farmaco no tiene que atravesar ninguna barrera celular de tipo
endotelial o epitelial para situarse en el medio interno.

Periodo de Latencia:

El periodo de tiempo que transcurre desde la administracion del farmaco hasta
que la concentracién plasmatica alcanza la concentracién minima eficaz.

Podriamos resenar algunos parametros esenciales y basicos para el quehacer diario de los
anestesiologos relacionados con la concentracion de los farmacos, como son:

Concentracion Minima Eficaz (CME): Concentracién que nos permite tener un
efecto terapéutico.

Concentracion Minima Téxica (CMT):

Concentracion a partir de la cual tenemos efectos adversos. Al cociente entre la
concentracion minima eficaz y la concentracion minima toxica se le define como indice
Terapéutico. A mayor rango o indice terapéutico menor posibilidad de tener efectos
adversos y mayor facilidad de utilizacion por parte del personal sanitario como del propio
paciente si lo utiliza en forma de auto-administracion (por ejemplo, la analgesia controlada
por el paciente).

B. Distribucion.-

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 2



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

Si administramos por via intravenosa (IV) una sustancia se produce un aporte
mayor y mas rapidos a los tejidos que estan mejor perfundidos para distribuirse
posteriormente hacia los peor perfundidos, lo cual da lugar a la teoria de los
compartimientos. Por lo tanto, inicialmente la concentracion plasmatica (CP) de una
sustancia es mas alta y segun pasa el tiempo disminuye, por transferencia a los tejidos
periféricos donde ira aumentando.

La disminucion en la CP puede atribuirse a varios procesos, como son la propia
distribucion del farmaco hacia los tejidos, el cese de la administracion del farmaco o el
efecto de los procesos de biotransformacion (metabolismo). Por otra parte, cuando la
concentracion plasmatica se reduce, se observa un paso inverso de los tejidos periféricos
al compartimento central:

PLASMA - TEJ. PERIFERICOS - PLASMA

De esta forma los tejidos periféricos actian como “reservorios” de farmacos, y
pueden volver a incrementar la CP de los farmacos aun después de la suspension de su
administracion. Esto puede llegar a producir ocasionalmente efectos no deseados, como
por ejemplo la recurarizacion.

I. Volumen de Distribucion.-

Se define como el volumen de distribucion (VD) el volumen virtual en el que una
dosis de un farmaco se deberia disolver para alcanzar una determinada CP. Es por lo
tanto una expresion matematica que relaciona la dosis con la concentracion plasmatica.

(Fig. 1)

CP =Dosis/ VD VD = Dosis/ CP
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Dosis administrada

e

concentracion
Volumende

distribucién

Aclaramiento

Figura. |. Volumen de distribucion: Dosis / concentracion plasmatica.

Existen diferentes factores que influyen en el VD (perfusion tisular, gradiente de
concentracion, liposolubilidad, tamafo de la molécula, fijacion a las proteinas del plasma y
caracteristicas de los tejidos) y que, por lo tanto, modifican la CP. El volumen de
distribucion es alto para los farmacos que se distribuyen mucho hacia los tejidos y mas
bajo para aquellos que permanecen en el plasma. El conocimiento del VD es necesario
para el calculo de las dosis en bolos:

Dosis en bolos = CP * VD

C. Eliminacion.-

La concentraciéon activa del farmaco en el organismo humano disminuye como
consecuencia de dos mecanismos:

e La metabolizacién.
e La excrecion.

Los farmacos liposolubles, aunque se filtran por el rindn, se reabsorben y deben
metabolizarse (principalmente por el higado) a compuestos mas polares para su
inactivaciéon y posterior eliminacion. Estos metabolitos, junto con los farmacos
hidrosolubles, se excretan principalmente por el rindn y la bilis. Otras vias de eliminacion,
como el sudor, la leche materna, el cabello o los pulmones tienen su importancia en
determinadas circunstancias y para algunos farmacos muy concretos. En general estas vias
de eliminacion representan una proporcion bastante insignificante de la cantidad total
eliminada del farmaco por las vias renal o hepatica.
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1. Aclaramiento.

Se denomina aclaramiento (Cl) a la capacidad del organismo de “eliminar” un
farmaco del plasma. El Cl es una capacidad intrinseca del organismo que se mantiene
constante para cada individuo en condiciones normales y esta relacionada con la velocidad
de eliminacion y la CP.

Cl=Velocidad de eliminacion/CP.

El Cl esta relacionado con las mismas variables que el VD, ademas esta
condicionado por los diferentes procesos metabolicos y también por el mismo VD, ya que
cuanto menor sea éste, mayor cantidad del farmaco estara disponible en sangre para ser
aclarada del plasma. La mayoria de farmacos manifiestan cinéticas de primer orden en las
que la proporcion de eliminacion es directamente proporcional a la concentracion del
farmaco.

Este parametro es independiente del modelo farmacocinético, ya que se calcula
como la relacion entre dosis y area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUC). El calculo
de la dosis a administrar en perfusion se relaciona con el Cl.

Dosis en perfusion = CP * Cl

El farmaco también puede ser eliminado del plasma por la distribucion hacia los
compartimientos periféricos o por biotransformacion, la cual sélo puede tener lugar
desde el compartimento central que esta constituido por el plasma y los 6rganos bien
irrigados. Es lo que se conoce como Cl “central”.

El aclaramiento se realiza, fundamentalmente, mediante:

I. Metabolismo tisular, generalmente hepatico o en, algunos casos, metabolizacidon en

el propio plasma

2. Eliminacion renal.

2. Constante de eliminacion (Ke) y el tiempo medio de
eliminacion (T1/2).

La Ke indica la probabilidad de que una molécula de un fairmaco se elimine del
organismo por cualquier medio, es decir, incluyendo los distintos mecanismos, como
metabolismo, excrecién renal o biliar.

EI T1/2 es el tiempo necesario para que la CP disminuya en un 50 % (Fig. 2). Su
expresion matematica es:

T1/2=0.639/ Ke

T1/2=0,639*VD/CI
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Figura. 2. Parametros farmacocinéticos de los anestésicos intravenosos. CP en funcion de las
diferentes fases de distribucion y eliminacion respecto a la variable tiempo.

En los modelos farmacocinéticos mas complicados existen otras constantes de
velocidad y en general se utilizan programas de regresion no lineal que buscan el mejor
ajuste para los datos experimentales.

EITI/2 es importante ya que permite calcular: el tiempo que debe transcurrir para
conseguir la eliminacion total del farmaco una vez suspendida la administraciéon y en
segundo lugar, el tiempo necesario para alcanzar la situacion de estado estacionario (4- 5
multiplos de su valor) y los intervalos de dosificacion. Los fenomenos de acumulacion se
producen al ser mayor la velocidad/ intervalo de administracion del tiempo de eliminacion.

D. Modelos Cinéticos.

Son modelos matematicos que nos permitiran predecir la accion del farmaco en
el tiempo, una cuestion muy importante desde el punto de vista clinico, relacionando
parametros basicos de farmacologia: CP,VD, Cl. El objetivo de su disefo es el ayudarnos a
predecir la FC de los farmacos IV y facilitarnos su uso en clinica, para ello se considera el
organismo dividido en una serie de compartimientos que representan espacios tedricos
con unos volumenes calculados pero que no se ajustan a ninglin espacio anatoémico
exclusivo, sino que pueden englobar mas de un 6rgano o tejido.

Tras la administracion del farmaco por via intravenosa, todo el farmaco alcanza
inmediatamente la circulacién sistémica. Cuando se administra por otra via, como la oral,
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transdérmica, epidural, intradural o intramuscular, el farmaco debe alcanzar primero la
circulacion sistémica después de un proceso absorcion y/o de distribucion desde el punto
de administracion. Asi, por ejemplo, los farmacos administrados por via oral pueden ser
absorbidos solo de modo parcial y la fraccion absorbida puede sufrir un primer paso de
metabolismo hepatico antes de alcanzar la circulacion sistémica. Los farmacos
administrados por via transdérmica pueden desprenderse de la piel sin llegar a absorberse.
No podemos suponer que la dosis administrada al paciente es la misma que la dosis que
alcanza la circulacion sistémica cuando se trata de vias diferentes a la intravenosa. La
cantidad de farmaco que alcanza la circulacion sistémica es una fraccion de dosis
administrada que se representa por f: la fraccion “biodisponible”.

La mayoria de los farmacos utilizados en anestesia presentan un modelo

tricompartimental el cual esta representado por tres espacios virtuales (Fig. 3; 4; 5):

e Compartimiento Central (VI). Integrado por el plasma y los tejidos mejor
irrigados: corazon, cerebro, rifones, pulmones e higado; este compartimiento
recibe el 75 % del gasto cardiaco, representa exclusivamente el 10 % de la masa
corporal y es donde inicialmente se distribuye el farmaco para, posteriormente,
alcanzar otros compartimientos. Como ya se ha sehalado antes, es precisamente
la desaparicion del compartimiento central la que se valora cuando se estudia el
aclaramiento de un farmaco y recordemos que tiene componentes fundamentales:
o Cl metabdlico dependiente de los diferentes 6rganos comprendidos en este

compartimento y de las reacciones de metabolizacion que tienen lugar en ellos
al que se suma la eliminacion.

o Cl intercompartimental por el paso del farmaco hacia los otros
compartimientos. El paso o distribucion entre los diferentes compartimientos (
que también contribuyen a disminuir la CP y por lo tanto es necesario su
consideracion para el célculo de las dosis) esta funcion de su capacidad para
atravesar barreras y de los gradientes de concentracion

e Compartimiento periférico rapido (V2): Es el compartimiento donde el farmaco pasa
con rapidez desde el central. Esta constituido por territorios algo peor irrigados,
pro de facil acceso, como la masa muscular.

e Compartimiento periférico lento (V3): Constituido por los tejidos pobremente
perfundidos es el compartimiento donde el farmaco pasa con lentitud desde el
central y,a menudo, con barreras especificas.
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Entradade farmacos

Compartimiento periférico Compartimiento
de equilibrio répido periférico equilibriolento

(V2) (V3)

Compartimiento central
(V)

(A:l/ \ Kle K
el

Biofase ——
(Ve)

Figura. 3. Cinética Tricompartimental. Adaptado de Carrasco M*
Sol (112).

La suma de los tres compartimientos o volumenes es lo que se conoce como el
volumen en el estado estacionario o de equilibrio. Mediante un grafico se puede
representar la evolucién de la CP (ordenadas) en el tiempo (abscisas) donde se
diferencian tres fases:

I* Después de la administracién en el compartimiento central (V1) comienza la
fase de distribucion rapida (o) hacia los tejidos peor irrigados (V2).

2? Fase de distribucion lenta () se caracteriza por el paso del farmaco desde el

VI hacia el territorio englobado en V3 y también por el retorno del V2 haciaVI.
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Figura. 4. Influencia de la constante KeO0 . Si el valor de la t1/2 KeO es menor se
alcanzan concentraciones mayores en la biofase, si es mayor el pico es mas tardio y en

menor cantidad. Adaptado de Carrasco M* Sol. (133)
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"

—— Rapido
ha v2

P el

SALIDA DEL C. CENTRAL — —>
RETORNO DEL C. CENTRAL —-

Figura 5. Modelo tricompartimental. Adaptado de Aguilera L. (137)

I. Concepto de vida media dependiente del contexto.

En la clinica es importante la consideracion de la CP, ya que ésta se relaciona con

el efecto (inicio, cese, intensidad) por lo tanto interesara

predicciones acerca de como se modificaran
efectos.

conocer o poder realizar
las mismas para relacionarlas con los

Se define la vida media dependiente del contexto (VMDC) como el tiempo necesario
para que la CP de un farmaco que ha sido administrado en perfusion, disminuya hasta el
50% después de suspender la infusion (Fig. 6).Por extrapolacion se puede definir el tiempo

necesario para que la CP disminuya la cantidad que se desee.

Garcia Garcia, Juan Antonio
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liempo de vida media
contexto (mnuto)
=

0 10 20 30 40 50 6O
Duracion de la infusion (minutos)

Remifentanilo ™ Alfentamlo
— Sy fentanilo — entanilo

Figura.6. Representacion del tiempo de vida media sensible al contexto de
diferentes farmacos opioides. Adaptado de Leal y Col. (134)

La VMDC a diferencia del T1/2 considera una serie de circunstancias que esta ultima
no tiene en cuenta:

e Los efectos de la distribucion intercompartimental.

e La biotransformacion.

e Duracion de la perfusion (2).

El conocimiento de la evolucién de la CP tiene gran importancia en anestesiologia ya
que el tiempo de recuperacion del paciente depende de cuanto debe disminuir la CP para
lograr el efecto deseado: recuperacion de la consciencia, motilidad muscular. Si la CP,
durante el periodo de sedacidon o anestesia, se mantiene cercana de la necesaria para
obtener la respuesta deseada, no cabe duda que la recuperacion sera mucho mas rapida
que si los niveles estan muy por encima. (3)

2. Compartimiento del Efecto o Biofase.

La mayoria de los farmacos desarrollan su efecto clinico mediante la interaccion
con un receptor. El lugar donde estd localizado el receptor se conoce como biofase.
Como es facil entender en la practica clinica habitual no disponemos de procedimientos
para poder determinar directamente las concentraciones en la biofase, aunque
precisamente son las concentraciones en ese compartimiento las que tienen interés.

En anestesia, las biofase que deben alcanzar los farmacos son dos: el cerebro y la
placa motora.

El retraso que se observa entre la administracién y el comienzo de los efectos
clinicos esta regulada por una constante de tiempo: KeO (4) cuanto mayor sea su valor,
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con mayor velocidad llegara el farmaco a la biofase y también abandonara este
compartimiento mas rapidamente.

EITI/2 KeO es el tiempo necesario para que la concentracion en el receptor sea el
50% de la plasmatica, una vez que se haya alcanzado el estado estacionario (5). Es
necesario 4 — 5 veces el valor de la vida media KeO para que la concentracion en la
biofase alcance el 90 -95% de la concentracion plasmatica en el estado estacionario (6).

En este sentido en anestesia interesan farmacos en los cuales el Ke0O sea elevado
ya que con ello obtendremos un rapido inicio de su efecto,y una T1/2 KeO pequena, para
que en poco tiempo de perfusion se alcance la situacién de equilibrio plasma-biofase (Fig.
7). En los farmacos administrados durante la anestesia o sedoanalgesia tiene gran
importancia el valor del KeO puesto que es un determinante importante del inicio del
efecto clinico asi como del tiempo que tarda en alcanzar el maximo efecto y también de la
duracién del mismo.

100 Fentanilo —

Alfentanilo eo————

80 Sufentanilo — e——

Remifentanile  s—

% concentracién maxima en el lugar del

efecto

Horas

Figura. 7. Concentracién en el lugar de accion tras el cese de la infusion de diferentes
opiaceos.
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E. Factores que afectan a la farmacocinética.
Los factores que afectan a la farmacocinética son:

Peso.- ElI VD de un farmaco determinado por el espacio anatémico en el que se
distribuye.

En los adultos con un contenido de grasa corporal normal, el volumen de agua

corporal toral y los fluidos extracelulares son directamente proporcionales al peso
corporal. Esto indicaria que existe una relacién entre el VD y el peso corporal.
Cuando se trata de pacientes con una obesidad morbida hay una tendencia
generalizada a utilizar una correccién y realizar los calculos a partir del peso ideal
calculado para ese paciente por temor a la sobredosificacion y la aparicion de efectos
secundarios. Pero no todos los autores estan de acuerdo con que esta correccion sea
necesario, Servin et al (7) han visto que la farmacocinética del propofol en pacientes
obesos nos e altera y que los valores del Cl y el VD se correlacionan bien con el peso
corporal.

En un estudio multicéntrico, Schutter y col. (8), refieren que el peso (en pacientes
no obesos) resultd una covariable significativa con: el aclaramiento de eliminacion,
aclaramiento intercompartimentales, volumen de compartimiento central, volumen de
compartimiento periférico rapido y lento. Excepto en lo referente al volumen de
distribucion central, los datos coinciden con otros autores (9).

Edad. Es otra variable que no hay que olvidar sobre todo cuando tratamos con
pacientes en las edades extremas.

En los ninos se precisan dosis de farmacos mayores a las de los adultos en
relacion con su peso corporal.

En cuanto a los ancianos es necesario reducir las dosis porque presentan un
compartimiento central mas reducido, por disminucion del agua corporal total y
alteraciones en los compartimientos periféricos por cambios en el contenido graso o
en la masa muscular. También presentan una disminucion del aclaramiento total por
deterioro de los sistemas enzimaticos (10).

Sexo. Existe mucha discrepancia respecto a la influencia de este factor. No esta claro
si la farmacocinética de algunos farmacos (propofol, relajantes musculares), de los que
nos interesan en anestesia, se afecta por ser hombre o mujer.

Enfermedad. Las variaciones FC son mucho mayores en pacientes con enfermedades
concomitantes que en pacientes sanos (I 1).

La enfermedad renal afecta a la excrecidon y a la unién de los farmacos con las
proteinas.

La enfermedad hepatica al metabolismo.

Las enfermedades cardiacas al transporte de los firmacos, a la distribucion y a la
biotransformacién desde los érganos.

Formulacion farmacéutica. La formulacion si que modifica las caracteristicas
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farmacocinéticas del compuesto, cambiando en consecuencia los efectos clinicos (12).

e \Variaciones interindividuales. Las variaciones en la respuesta a los farmacos estan
originadas en ocasiones por alteraciones en la genética de los individuos que dan lugar
a distintos grados de metabolizacién y que pueden tener importantes consecuencias
clinicas.

e Hipotermia. La hipotermia leve a moderada disminuye la actividad del sistema de
metabolizacion mediado por el citocromo P 450 , con lo que las concentraciones
séricas de farmacos como el midazolam, fentanilo propofol o vecuronio se ven
aumentadas por una disminucion de su metabolismo.

e Interacciones farmacoldgicas de tipo farmacocinético. Ocurren cuando un farmaco
modifica la biodisponibilidad de otro, aunque son infrecuentes pero se han descrito.
Como por ejemplo la influencia de la eritromicina respecto al metabolismo del
alfentanilo (12).

II. FARMACODINAMIA

Se define como la relacion que existe entre la concentracion plasmatica de un
farmaco y su efecto farmacoldgico (13).

Aunque lo ideal seria determinar las concentraciones en la biofase, no existen, en
este momento, métodos de laboratorio para determinarlo, lo Unico que podemos obtener
son mediciones en el plasma. No obstante existe una relacion entre la
concentracion plasmatica y la concentracion en la biofase. Mediante
simulaciones FC-FD se pueden calcular diferentes pautas de dosificacion
orientadas a obtener una determinada respuesta en el individuo.

A. Relacion concentracion-efecto

El efecto del farmaco se produce al unirse a un receptor especifico, segiin la teoria
clasica, a mayor ocupacion de los receptores mayor efecto, alcanzandose el efecto maximo
(E max.) cuando todos los receptores estan ocupados, a partir de esa ocupacion de
receptores por mucho que se aumente la concentracion del farmaco la respuesta no va a
ser mayor.

Se define el efecto de un farmaco como

E= C E max/CE50 + C

Donde C es la concentracion,y CE 50 es la concentracién que produce el 50 % de
la maxima respuesta (14).

Existen diferentes curvas concentracion-efecto dependiendo de como se
produzca la ocupacion farmaco receptor: relacion hiperbélica, sigmoidea.
Al analizar estas curvas debemos tener presentes los siguientes parametros:

1. Potencia.
Como la dependencia que muestra el efecto respecto a su concentracion. Se

refiere a la “concentracién” necesaria de farmaco para obtener un efecto determinado. La
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CES50 es indice para valorar la potencia de un firmaco y corresponde a la CP del farmaco
que produce el 50% del efecto maximo.

Potencia no es igual a magnitud. Una baja potencia indica que se necesita una dosis
mas elevada que otro farmaco para obtener un efecto. Al menor CE 50 mayor potencia, ya
que necesitamos menos dosis para producir un efecto.

2. Eficacia maxima.

La capacidad de un farmaco de producir un efecto esta relacionada con su afinidad
por el receptor, y por la capacidad para activarlo para producir una respuesta biologica. El
grado (proporcion del maximo) en el cual un farmaco activa a un sistema bioldgico se
conoce con el nombre de actividad intrinseca o eficacia.

La eficacia de un farmaco se valora por el maximo efecto farmacoldgico que se
puede obtener, por encima del cual, a pesar de que se incrementen las dosis, no se
obtiene un efecto mayor. La eficacia no esta relacionada con la potencia, ni por lo tanto
con la dosis (15).

3. Pendiente de la curva.
La pendiente de la curva esta relacionada con el nimero de receptores que deben

ser ocupados para producir un efecto determinado. Los firmacos con pendientes
verticales requieren de una cuidada dosificacion con el fin de evitar grandes variaciones en
la respuesta o en la aparicion de efectos adversos ya que pequenos cambios en las dosis
producen grandes cambios en las consecuencias terapéuticas y toxicas.

B. Factores que afectan a la farmacodinamia.
Los factores que afectan a la farmacodinamia son:

e Peso. No existen datos que sobre la influencia del peso en la relacion de la
concentracion-efecto.

e Edad. Es conocido por todos los anestesidlogos la necesidad de disminuir las
dosis en los ancianos respecto a los jovenes, aunque pueden ser atribuidas
también a la farmacocinética (13).

e Sexo. Andrade y colaboradores (16) en los afos 90, estudiaron el efecto sedativo
de la administracion de propofol en ambos sexos a través de los potenciales
evocados auditivos. Demostraron que el grado de sedacién en los hombres era
mas elevado, mayor profundidad anestésica, que en las mujeres a pesar de haber
recibido la misma dosis de propofol.

e Variaciones idiosincrasicas. Las variaciones farmacogenéticas podrian estar en la
base de las diferentes respuestas terapéuticas que se registran tras la
administracion de un mismo farmaco a dos pacientes aparentemente de similares
caracteristicas, pero aun queda camino por recorrer antes de que el estudio
genético pueda ayudarnos a personalizar adecuadamente la administracion de
farmacos.
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e Formulaciones farmacéuticas. Cambios en la formulacion farmacéutica de un
farmaco también pueden generar alteraciones en la farmacodinamia. Al modificar
la formulacion del propofol, sustituyéndola por una solucién libre de lipidos
modifica las caracteristicas farmacodinamicas del compuesto (17).

e Hipotermia. Segin los estudios en animales, la hipotermia produce una
disminucion de la potencia de la morfina. La afinidad de la morfina por el receptor
M va disminuyendo segun va descendiendo la temperatura (17).

III. APLICACIONES CLINICAS DE LA FC/FD.

El estudio de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos sirve para tratar
de predecir la dosis de anestésico que debemos administrar a un paciente, de tal manera
que su concentracion se mantenga dentro de un intervalo que garantice la ausencia de
respuesta a la agresion terapéutica o diagnostica. Ademas podemos conocer el
comportamiento de los farmacos, y de esta forma controlar el comienzo y cese de sus
efectos segun convenga al tiempo de la intervencion. El comienzo lo controlamos
conociendo la dosis y la KeO del farmaco. El cese del efecto lo controlamos conociendo la
vida media en el contexto sensible (VMDC) de los diferentes farmacos.
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Figura 8. Diferentes formas de administracion de propofol. (138)
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El conocimiento y desarrolla de estos parametros FC/FD han facilitados la
aplicacion clinica de los sistema de administracion de CP diana (TCI) los cuales utilizando
diferentes modelos permiten mantener la CP en la ha sido prefijada mediante el control
por parte de la bomba de perfusidn de la velocidad de infusién (Fig. 8).

El desarrollo de nuevas pautas de dosificaciéon, de nuevos sistemas de infusion y el
estudio de la cinética poblacional constituyen uno de los grandes avances de la anestesia
intravenosa.
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IV. FARMACOLOGIA DE LA SEDACION

A continuacion se revisaran los conceptos farmacolégicos fundamentales sobre
los hipnoticos intravenosos, incidiendo especialmente sobre su uso clinico durante la
sedacion monitorizada tanto en el area quirurgica como fuera de quiroéfano.

A. Benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas (BZP) (Fig. 9) interactian con receptores especificos en el
sistema nervioso central localizados predominantemente en el bulbo olfatorio, cortex,
cerebelo, hipocampo, sustancia negra y region estriado. Son parte del complejo receptor

MIDAZOLAM DIACEPAM
g .
b I N\g

(] O —N Cl —N

FLUMACENIL

Figura. 9 .Estructura quimica de las benzodiacepinas y su antagonista.

del acido gamma-aminobutirico (GABA), neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso
central. La ocupacion del receptor GABA, en la sinapsis por las benzodiacepinas produce
un aumento del reclutamiento de receptores y un cambio en la conformacion del
complejo GABA que aumentada su afinidad por el neurotransmisor inhibitorio. Como
consecuencia de esta facilitacion se favorece la apertura de los canales neuronales para el
cloro, dando lugar a una hiperpolarizacion celular e inhibicion de la transmision nerviosa.
Los receptores GABA, tienen una gran heterogeneidad estructural, estando compuesto
en su mayoria por subunidades a, 3 y y. Las distintas conformaciones otorgan diferencias
en la afinidad para el GABA, en la cinética de los canales y en sus propiedades
farmacolégicas (Fig. 9)
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Las acciones clinicas de las BZP estan asociadas a subtipos especificos de
receptores y diferentes localizaciones en el sistema nervioso. El porcentaje de ocupacion
de receptores también define los efectos, estimandose que una ocupacion del 20 % de los
mismos produce efecto amnésico, del 30 -50% produce sedacion y por encima del 60 %
péerdida de consciencia (18).

Midazolam
CH 1 CHs :
C=N<_ C=N<
« eie
2N - :\ = (7. ' 2N = N i (‘
L # TSNS CHINH:
[ Al el |
Gl= \:1:':_, Cl e o~
Z s I"‘ ~ 7 N ]
’ I ”
pH >4 pH <4

Figura. 10 Estructura quimica del midazolam al
modificarse segin pH. Adaptado de Aguilera L.
(135)

Las BZP constituyen un grupo numeroso de compuestos divididos en tres clases
farmacoldgicas: los agonistas (diacepam, loracepam y midazolam) los antagonistas
(flumazenilo) y los agonistas inversos (20).

Desde 1976, el midazolam ha desbancado al resto de benzodiacepinas para su uso
como hipnotico en anestesia al tratarse de un farmaco hidrosoluble, de rapido inicio de
accion y una eliminacion relativamente corta. Todas las BZP tiene una estructura comun, el
nucleo 1-4 benzodiacepina, pero el midazolam tiene la particularidad de modificar su
estructura quimica segun el pH. A pH inferior a 4 es hidrosoluble (su forma de
presentacion), mientras a pH fisioldgico cierra su anillo imidazolico y se convierte en
liposoluble y en forma no ionizada que atraviesa facilmente las membranas (19) (Fig. 10).

Todas las benzodiacepinas siguen modelos bi o tricompartimentales en cuanto a su
farmacocinética. Tras su inyeccion intravenosa se fijan en alta proporcion a las proteinas
plasmaticas, y por su elevada liposolubilidad se distribuyen por todas los o6rganos y
alcanzan el sistema nervioso central de forma rapida, no existiendo grandes diferencias
entre ellas. La redistribucion a los tejidos determina la desaparicion de parte de sus
efectos, con una T1/2 de 3 — 10 min para el loracepam, 3 — 38 para el midazolam y 9 —
130 min par el diacepam. Tras la administracion de dosis repetidas o infusién continua es
el aclaramiento plasmatico el que determina la duracion del efecto farmacolégico de las
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diferentes benzodiacepinas. El diacepam tiene un aclaramiento de 0,2-0,5 ml/kg/min, el
loracepam de 0,8 — 1,8 ml/kg/min y el midazolam de 6 — || ml/kg/min. EI midazolam
estaria indicado para la induccion y el mantenimiento ya que su vida media de eliminacion
segun contexto, tras una hora de infusion, es de 30 minutos y alcanza los 60 minutos tras
infusiones de 4 horas de duracidn, lo que repercute sobre la calidad de la recuperacion
postoperatoria.

El metabolismo de las benzodiacepinas tiene lugar en el higado por mecanismo de
oxidacion y conjugacion, hay que tener en cuenta que aunque pueden dar lugar a
metabolitos inactivos, en algunos casos, dan lugar a metabolitos, incluso mas activos que la
molécula original, como en el caso del metabolismo del diacepam, y que prolongan su
efecto sedante. En el metabolismo del midazolam los metabolitos son menos activos y de
rapida eliminacion.

Las BZP, a los 2 -3 minutos de ser administradas por via intravenosa, producen en
primer lugar sedacion y disminucion de la conciencia y, posteriormente, suefo, todo ello
en relacion con la dosis. La amnesia anterdgrada se presente precozmente tras la
inyeccion. Antes de que la sedacion sea profunda, aparece verborrea y desinhibicion
psicomotriz que en algin caso puede llegar a reacciones paradodjicas de excitacion (Fig.

).
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Figura.l | .Efecto de la concentracion plasmatica del midazolam sobre la conciencia
del paciente. (19)
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La accion ansiolitica es mayor con diacepam que con midazolam, el cual tiene una
mayor accion amnésica.

La intensidad del efecto farmacologico de las BZP es proporcional a la ocupacién
de los receptores especificos y por tanto a la concentracion plasmatica del agente. Esta
proporcionalidad es constante para cada paciente, es decir con una determinada
concentracion se alcanza una intensidad de efecto similar; sin embargo las
concentraciones si varian entre pacientes, para obtener los mismos efectos pueden
precisarse dosis diferentes en dos pacientes.

Las BZP disminuyen el flujo sanguineo cerebral y del consumo cerebral de oxigeno
y por lo tanto mantienen la relacion entre ambos factores. Otras ventajas reconocidas es
su accion anticonvulsivante (20).Su efecto sobre el EEG es semejante para todas ellas
pero mas corto para midazolam, con el que las modificaciones aparecen 2 min después de
la inyeccion y son maximos en 5 a |0 minutos. La perturbacion del EEG permanece 2 a 3
horas con midazolam y 5 a 6 horas con diacepam (21) (22).

La reversion de los efectos de las BZD con el antagonista especifico de los
receptores benzodiacepinicos, flumazenilo, provoca un incremento de la PIC en modelos
experimentales y también en pacientes con traumatismos craneal (23).

Se ha visto que con dosis de midazolam de 0,2 mg /kg minimos cambios en los
registros de potenciales somatosensoriales evocado tras la estimulacion nervio mediano,
lo cual nos permitiria monitorizar los efectos de la benzodiacepinas en cualquier paciente
durante la anestesia (24).

Las BZD no tienen propiedades analgésicas aunque potencian los opidceos y
reducen sus requerimientos, al igual que reducen la concentracién alveolar minima (CAM)
de los anestésicos inhalatorios y las dosis necesarias de cualquier depresor del sistema
nervioso central (SNC).

Se han empleado para procedimientos fuera de quiréfano en combinacion con
opiaceos o ketamina proporcionando un nivel de sedacion facilmente ajustable, sin
efectos hemodinamicos  indeseables, con minima depresion respiratoria y buena
recuperacion (25).

Estarian especialmente indicado en pacientes hemodinamicamente inestables, ya
que tienen poco o nulo efecto depresor sobre la contractilidad miocardica ni la poscarga
(26) (27). Pueden reducir el gasto cardiaco y la presion arterial por aumento de la
capacitancia venosa y disminucion del retorno venoso. El midazolam no provoca
vasodilatacion y el flujo es proporcional al consumo de oxigeno. En estos pacientes
inestables hemodindamicamente hay que prestar especial atencion al acumulo de
metabolitos en perfusiones de larga duracion, a las modificaciones farmacocinéticas por
patologia renal o hepatica y a las interacciones con los multiples farmacos usados en
estas unidades, a fin de evitar situaciones de sedaciones demasiado profundas que alargan
la duracion de la ventilacion mecanica, favorecen las complicaciones y prolonga la estancia
(28).

Las BZD tienen un alto margen de seguridad pero deben evitarse en situaciones
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de shock, taponamiento cardiaco, embolia pulmonar grave o hipertension intracraneal.

Las BZD son depresores respiratorios pues deprimen la respuesta ventilatoria al
CO?2 incluso a dosis bajas. La depresion es dosis-dependiente. A dosis sedantes e
hipnoticas pueden causar hipercapnia e hipoxia, obstruccion respiratoria y apnea y debe
monitorizarse siempre la respiracion y oxigenacion. El volumen corriente disminuye un 40
% y la frecuencia respiratoria aumenta, disminuye la ventilacion alveolar y aumenta la
presion parcial de CO2 en sangre arterial. Estos efectos aparecen en voluntarios sanos a
dosis de 0,05 — 0,2 mg/kg (29).

La dosis de induccion de midazolam es de 0,2 -0,4 mg/kg, obteniéndose la hipnosis
en | -2 minutos, aunque el efecto maximo se alcanza en 3 -4 min. Factores como la edad
avanzada, la hipoalbuminemia, la hipovolemia, o un estado fisico precario reducen las
necesidades de induccion en al menso un 20 % y acortan la latencia (30). La combinacion
con opiaceos o ketamina reduce la variabilidad y tiene accion sinérgica respecto a la
hipnosis (31).

El despertar tras una dosis Unica de midazolam depende fundamentalmente de la
redistribucion inicial del farmaco. Con una dosis 0,15 mg/kg (70 kg = 10.5 mg) la apertura
de ojos y respuesta a preguntas sencillas se evidencia en unos 17 minutos, y en 30 minutos
con 0,3 mg (70 kg = 21 mg) La recuperacion psicomotora completa puede retrasarse
unas dos horas debido a la recirculacion de midazolam desde los tejidos menos
perfundidos (32) (33).

B. Propofol.

El propofol actia sobre el complejo del receptor GABA, en un lugar diferente al
de las benzodiacepinas produciendo hipnosis, aunque su mecanismo de accion no es del
todo conocido. También se cree que tiene acciones a nivel de los receptores nicotinicos
de acetilcolina, los receptores de glicina, los receptores muscarinicos M, y los canales de
sodio del cértex cerebral. También en los receptores dopaminérgicos tipo 2 explicaria sus
efectos antieméticos (34) (35) (36).

El propofol pertenece al grupo de los alquil-fenoles (2,6 diisopropilfenol) insoluble
en agua pero altamente liposoluble. Se presenta en forma de emulsion lipidica con
triglicéridos de cadena larga y la solucion tiene un pH de 7 y es estable a temperatura
ambiente. Esta emulsiones lipidicas tienen el inconveniente de ser facilmente
contaminables, por lo que deben extremarse las medidas de asepsia en su manipulacion y
consumirse en corto tiempo una vez cargadas (37).

Se fija en alta proporcion a las proteinas plasmaticas (96 — 99%) y por su alta
liposolubilidad alcanza rapidamente el sistema nervioso central dando lugar al efecto
hipnético. La T'2 de equilibrio entre el plasma y el cerebro es de |, 5 — 3,3 min, con un
tiempo de efecto pico EEG de 92 seg. Tras una dosis Unica de propofol la eliminacion es
trifasica. La concentracion plasmatica pico se alcanza y desaparece muy rapidamente
debido a la redistribucion inicial a los tejidos bien vascularizados (T1/2a 1,3- 3,9 min) La
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segunda fase se caracteriza por un aclaramiento metabdlico rapido (T1/23 25 — 37 min)
seguida por una tercera fase de eliminacion lenta (T1/2 y 140 — 760 min) dominada por el
retorno del farmaco al plasma desde los compartimientos periféricos. Cuando se
mantiene una perfusion continua, la ultima fase puede prolongarse como consecuencia de
cierto grado de acumulacion en tejido graso.

Después de infusiones de 4 horas la T1/2 de eliminacion segun el contexto es de
20 minutos. EI metabolismo es esencialmente hepatico, por procesos de conjugacion,
dando lugar a metabolitos no activos que se eliminan por el rindn. Una minima
proporcion se elimina en forma inalterada y, posiblemente, otra pequena cantidad se
metaboliza por via extra hepatica (38).

Es necesario senalar que la farmacocinética de propofol puede verse influenciada
por distintos factores, que deberan tenerse en cuenta para la correcta dosificacion del
mismo (edad, peso, enfermedades sistémicas, otros anestésicos administrados, etc.).

En cuanto a la edad, los pacientes ancianos (> 65 anos), comparados con adultos
jovenes, presentan un aclaramiento corporal total menor, mostrando asimismo un menor
volumen de distribucion inicial que, al parecer, podria explicarse por un gasto cardiaco y
flujo sanguineo hepatico mas bajos (39), lo que se traduce a nivel clinico, en una reduccion
de las dosis de propofol necesarias para la inducciéon y mantenimiento de la anestesia, en
el paciente anciano (40).

Pacientes con cirrosis moderada no presentan gran afectacion en la
farmacocinética de propofol, administrado en bolo Unico (41) o en perfusion continua,
sugiriendo que, en estos casos el metabolismo extra hepatico puede tener un papel mas
importante en la eliminacion de propofol que en los pacientes que no tienen afectacion
hepatica.

El sexo no parece influir, de una forma marcada, en la farmacocinética de propofol,
presentando hombres y mujeres unos valores comparables, tanto para los volimenes de
distribucion como para las vidas medias, de distribuciéon y eliminacion, y para el
aclaramiento del farmaco (42).

El propofol proporciona sedacion, amnesia e hipnosis de forma dosis y velocidad
de administracion dependiente. Actia aumentando la transmision mediada por el GABA
en receptores diferentes a los de la BZD. Sobre el EEG produce inicialmente un
incremento del ritmo alfa que se desplaza progresivamente a frecuencias deltha y theta. La
perfusion continla de propofol, por encima de los 9 mg/kg/h, se asocia con fase de
desaparicion de las descargas periodicas. Propofol actia aumentando la latencia y
disminuyendo la amplitud de los potenciales evocados somatosensoriales y auditivos.
Produce vasoconstriccion arterial cerebral disminuyendo el flujo sanguineo cerebral (FSC),
la presion intracraneal (PIC) y consumo metabdlico cerebral de O2. Preserva la
autorregulacion cerebral, asi como la respuesta cerebrovascular al CO2 (43).

A dosis subhipnoticas (10-15 mg) posee un efecto antiemético, superior al de
otros agentes inductores de la anestesia, y reduce sustancialmente el prurito ocasionado
por la colestasis hepatica y los opidceos por via espinal (44).

El propofol es un potente depresor de la respiracion. Tras la dosis de induccion
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produce una disminucion del volumen corriente y un aumento de la frecuencia
respiratoria. Provoca la aparicion de apnea en la mayoria de pacientes (50- 80 %) y su
incidencia es superior a la de otros agentes hipnoticos. Este efecto depende de factores
como la dosis, velocidad de administracion, premedicacion, presencia de hiperoxia e
hiperventilacion. La respuesta ventilatoria al CO2 se encuentra disminuida (45).

El propofol causa una disminucion de la presion arterial sistematica y pulmonar.
Sobre la frecuencia cardiaca posee efectos variables, con tendencia marcada a la reduccion
significativa. lgualmente reduce las resistencias vasculares sistémicas, el indice cardiaco, el
volumen sistolico y el indice de trabajo sistolico del ventriculo izquierdo. Estos efectos
hemodinamicos parecen deberse a una vasodilatacion directa y a un efecto inotrépico
negativo (46). La depresion de la contractilidad miocardica parece ser dosis dependiente.
(47).

No provoca toxicidad hepatorrenal. Los pacientes afectados de alcoholismo
cronico, sin cirrosis hepatica requieren dosis superiores de propofol a las recomendadas
(48).

El propofol proporciona una rapida recuperacion de las funciones cognitivas y
psicomotoras, y baja incidencia de niuseas y vomitos postoperatorios, por lo que se ha
convertido en el anestésico iv de eleccion en intervenciones cortas y cirugia mayor
ambulatoria, permitiendo el alta hospitalaria en unas tres horas (49). También es
beneficioso en la sedacion consciente para procedimientos quirdrgicos y diagnosticos de
adultos.

Las especificaciones del producto no recomiendan su uso para la anestesia en
pacientes obstétricas y en nifos menores de un mes. Ademas contraindica su empelo en
sedacion de menores de |6 anos en las unidades de cuidados criticos por el riesgo de
sindrome de infusion de propofol que provoca desenlaces fatales hasta en un 8 — || %,
duplicando la mortalidad de otros sedantes (50). En la poblacion infantil se ha utilizado en
pacientes de todas las edades, incluidos neonatos, siendo un farmaco util para la induccién
y mantenimiento de la anestesia en todo tipo de cirugia y en sedacion monitorizada para
procedimientos diagnosticos y terapéuticos (51).

No podemos decir que existan contraindicaciones absolutas al uso del propofol,
excepto la alergia al mismo o a su disolvente. Su seguridad ha sido probada en porfirias y
en hipertermia maligna. Las contraindicaciones vendrian determinadas por sus efectos
secundarios cardiovasculares, que podrian deteriorar situaciones hemodinamicas
inestables. En pacientes con shock de cualquier origen no es la mejor eleccion como
inductor anestésico. En pacientes cardiopatas y ancianos debilitados debe emplearse con
medida, reduciendo la premedicacién y realizando una induccién lenta.

Los efectos clinicos son concentracion dependiente. La variabilidad interindividual
es tan importante como con las BZD, siendo la CP50 para la hipnosis de 3,3 — 44 png/ml
y la CP95 entre 5,4- 7,8 pg/ml (52).

Ademas, factores como la edad, la velocidad de inyeccion, el estado de salud del
paciente, gasto cardiaco o premedicacion con otros farmacos, influyen sobre la dosis de
induccion. En mayores de 60 anos, la dosis de 1,5 — 1,7 mg / kg, mientras que en nifos se
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eleva a 2,5 a 3,5 mg/kg. Cuando la duracion de la inyeccion de una dosis de propofol de 2
mg/kg se prolonga desde 20 hasta 60 segundos, el tiempo de induccion se incrementa
desde 35 hasta 60 segundos.

La concentracion plasmatica de propofol necesaria para mantener la hipnosis con
seguridad durante la intervencion quirurgica, va a depender de la intensidad de los
estimulos y de los anestésicos asociados. Se han estudiado las concentraciones de
propofol, solo o con opiaceos, necesarias para evitar las respuestas motoras o
hemodinamicas ante estimulos habituales. La asociacion de propofol con los diferentes
opiaceos actua de forma sinérgica sobre las respuestas somaticas y hemodinamicas frente
a los diferentes estimulos quirdrgicos, y aunque el propofol no posee propiedades
analgésicas, reduce los requerimientos de opiaceos intraoperatorios (53) El empleo de
monitores de profundidad anestésica facilita mucho la dosificacion y la seleccion del
cambio mas apropiado (54).

Se puede usar sistema de TCI para la induccién y mantenimiento de la anestesia
tanto con modelos para adultos como ninos. Con una concentracion plasmatica diana de
5 pg/ml se alcanza la hipnosis en el 90 % de los casos en un tiempo de 100-150 segundos.
Aumentando la concentracion diana a 6,7 y 8 jig/ml se acorta el tiempo de induccion a
131,80 y 69 segundos respectivamente, con total seguridad de conseguir la hipnosis. Una
vez conseguida ésta, la concentracion diana se debe reducir, ya que no representa la
verdadera concentracion en biofase. La concentracion diana de mantenimiento de
propofol en combinacion con un opiaceo y oxigeno aire suele oscilar entre 1-5- 4 pg/mly
no debemos bajar de |- 1,2 pg/ml para evitar el despertar intraoperatorio (55) (54).

El tiempo de recuperacion después de una anestesia con opiaceos y propofol
depende fundamentalmente del opiaceos empleado y en menor medida de la duracion de
la intervencion. Con remifentanilo, el despertar y la recuperacion postoperatoria van a
depender fundamentalmente del descenso en la concentracion del propofol y seran
rapidos y predecibles independientemente de la dosis del opiaceo y de la duracion de su
administracion. La apertura de ojos y la extubacion se consiguen en 7 -10 minutos, y a los
20 -30 minutos los pacientes tienes puntaciones del test de Aldrete mayores de 9 tras
intervenciones de 2 horas. El riesgo de depresidn respiratoria en el postoperatorio es
practicamente nulo y la incidencia de nauseas y vomitos reducida en comparacion con
otros opiaceos (53) (54).

C. Remifentanilo.

Es un derivado fenipiperidina y actua sobre los receptores opioides mu.
La activacion de los receptores opioides reduce:
- La actividad espontanea de la neurona,
- La capacidad de respuesta neuronal cuando es estimulada, y
- La capacidad para liberar neurotransmisores especificos, sean activadores o
inhibidores. (56).
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El remifentanilo (Fig. 12) es un opiaceo agonista puro que interactla
fundamentalmente con los receptores 1. Entre sus efectos farmacolédgicos produce
analgesia, euforia, depresion respiratoria, miosis, aumento de la presion en vias biliares,
grados crecientes de sedacion en funcion de la dosis y nduseas y vomitos. Este farmaco se
utiliza fundamentalmente en la anestesia total intravenosa (TIVA) como analgésico, aunque
también se utiliza en la sedoanalgesia como agente Unico o junto con propofol

CHj
(o .

N _CHs

Figura. 12. Estructura del remifentanilo

El efecto mas importante sin duda es la reduccion de la intensidad del dolor y de la
respuesta emocional al mismo, mediante la interaccion sobre los receptores [ situados en
el cortex anterior del cingulo, el cortex prefrontal lateral y la sustancia gris
periacueductal y periventricular (57).

La analgesia producida es dosis-dependiente y no presenta techo analgésico
aunque, en la practica, su eficacia esta limitada por los efectos secundarios (sobre todo
somnolencia, estupor, coma y depresidn respiratoria). En cualquier caso, en el curso de
una anestesia general, situaciones como la depresién respiratoria no suponen un problema
siempre que en la educcién el paciente esté en adecuadas condiciones. Este problema se
podria dar en el seno de una sedoanalgesia para un procedimiento fuera de quiréfano.

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 26



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

El remifentanilo en inyecciones de dosis tnica de |,011g/kg y en perfusion continuas
de 0,1 pg/Kg/min durante 4 horas puede administrarse a voluntarios sano normales sin
que aparezca depresion respiratoria clinica (Sp > 90 %, frecuencia respiratoria < 8 rpm).
Después de una perfusion continua de 4 horas, la recuperacion de la respuesta ventilatoria

N ——— Sufentanilo

—~

- -
-

Fentanilo

efecto

s

Remifentanilo

Porcentaje concentracion opioides en el lugar del

0 $ 6 § 10

Minutos desde administraciéon bolus

Figura. |3. Grafica porcentaje de la concentracion pico en el lugar de accion del
opioide frente a los minutos tras la inyeccion de un bolo. Simulacion de la evolucién
de la concentracion a nivel del lugar de accion después de un bolo. Adaptado de
Shafer SL (136).

hipercarbica se produjo con mayor rapidez y con menor variabilidad tras finalizar la
administracion de remifentanilo en comparacién con la administracion de alfentanilo (Fig.
[3).

Tiene una potencia analgésica similar al fentanilo. Es el clorhidrato del ester
metilico del acido3- (4 — metoxicarbonil — 4 - (|- oxopropil)- fenilamino)-1- piperidina)
propanoico. El cambio de un grupo metil-ester en la cadena N-acil del anillo de la
piperidina aumenta la susceptibilidad para el metabolismo por las esteraras y condiciona el
rapido fin de su efecto. El remifentanilo tiene una duracidon de accion mucho mas corta
que el fentanilo, alfentanilo y sufentanilo por ser rapidamente inactivado por las esterasas
no especificas de la sangre y de otros tejidos. Este tipo de metabolizacion le podria
relacionar con el metabolismo del suxametonio por las butiriltransferasas
(pseudocolinesterasas), pero por lo que se ha visto no se afecta su metabolismo por el
déficit de esta enzima o por los anticolinérgicos (60) (Fig. 14).
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Figura. 14.Via de metabolizacion del remifentanilo.Adaptado de Egan TD, Lemmens Hl,
Fiset P el al. (139)

Su inicio de accidn aparece en 30 segundos, con un efecto pico en 3 —5 min y una
duracion del efecto de 5 — 10 min. Su semivida es muy corta, de 3 — |10 min, e
independiente de la funcion hepatica o renal (61).

La farmacocinética del remifentanilo se ha descrito como un modelo
tricompartimental. El aclaramiento es de 60 a 65 |/min/kg y el volumen de distribucion en
la fase de equilibrio estable de 300 a 500 ml/kg independientes de la dosis. La semivida de
las tres fases de eliminacion fue aproximadamente de 0,5; 2 a 4 y 8 a 20 minutos,
respectivamente. El tercer compartimiento tenia una contribucién inferior al | % del area
bajo la curva, por lo que carecia de significacion clinica (58).

Remifentanilo es un opioide que se degrada con tanta rapidez que permite que una
sobredosis tenga un efecto relativamente escaso en la recuperacion del paciente. Su
principal metabolito aparece en la orina en un 90 % y carece de actividad clinica. El efecto
de acumulacion del remifentanilo es minimo comparado con el resto de los opiaceos (Fig.
15, 16).
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Figura. 15. Disminucion de la concentracion en el lugar del efecto después de 24 h de
infusion. Se expresa como porcentaje del efecto maximo. Shafer S. University of
Stanford CA USA para una mujer de 80 anos, peso 80 kg y mide 170 cm. Con
infusiones de remifentanilo de 0,15 mcg/kg/min, sufentanilo | mcg/kg/h. alfentanilo 1,5
mg/h y fentanilo de 0,2 mg/h.
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Figura 16. Regresion bi-exponencial no lineal del remifentanilo . Adaptado de Babenco
HD. Conard PF, Cross ]B. (140)
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La duracion de una perfusion de remifentanilo no tiene casi influencia en el tiempo
necesario para que se reduzca un 50% la concentracién plasmatica o la concentracion en
el lugar en el que se produce el efecto.

Parece que no seran necesarios ajustes importantes en la dosis en funcion de la
edad, el sexo o el peso corporal del paciente.

El tiempo necesario para la recuperacion no se ve influido de manera importante
por la dosis y a pesar de las diferencias de entre 10 y 20 veces en la rapidez de perfusion,
el tiempo transcurrido hasta la reanudacion de la ventilacion espontanea difirié tan sélo
en un periodo de | a 3 minutos (63).

Su gran ventaja es poder obtener un efecto opioide intenso y disponer de una
recuperacion rapida. Muchas situaciones en las que se produce un dolor intenso, pero a
pesar de ello es necesaria una recuperacion rapida, como las intervenciones de cirugia
mayor ambulatoria, pueden realizarse con un estrés minimo para el paciente, sin que sea
vea dificultado el restablecimiento de la ventilacion y sin que se produzca una depresion
respiratoria (59).
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Figura.17.Relacion concentracién-efecto del remifentanilo para la depresion
respiratoria depende de la proporcion de infusion.Adaptado Bouillon T, Bruhn |
Radu-Radulesan L et al (141)
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Algunos posibles inconvenientes son: la necesidad de una fiabilidad absoluta en la
administracion mediante técnicas de perfusion y la ausencia de efecto analgésico residual
que pudiera hacer que un paciente se encontrara mas comodo en el postoperatorio.

Esta contraindicado su uso por via epidural o intratecal, debido a que contiene
glicina.

La distribucion inicial de remifentanilo era extraordinariamente rapida, con una
T'2 de aproximadamente 0,5 min, seguida de una T'/2 de eliminacion intermedia de 2 a 4
minutos. La T2 eliminacion final aument6 en promedio, pasando de aproximadamente 10
minutos el grupos de 2 pg/kg a 20 minutos en el grupo de 30 pg/kg. Esto es debido
exclusivamente por la mejor determinacion analitica y no a la falta de linealidad en la
farmacocinética del remifentanilo (60).

El remifentanilo es de 20 a 30 veces mas potente que el alfentanilo. El efecto
analgésico pico se produce de | a 3 minutos después de su administracion. No se
recomienda el uso de remifentanilo a altas dosis para producir pérdida de consciencia por
la alta incidencia de rigidez muscular.

El comienzo de accidn y el aumento de la semivida estan alargados en el paciente
anciano por lo que deben reducirse las dosis de remifentanilo en un 50 %, sin embargo,
tras el ajuste de dosis se observa que el tiempo de recuperacion no esta prolongado en
los ancianos.

Se produce una reduccion de la presion arterial del 17 al 32% a dosis de | 1g/kg
en la induccién junto con el tiopental y propofol. Utilizando remifentanilo a dosis de 0,5 -1
pg/kg con propofol, la incidencia de hipotension esta en el 2 — 3 %.

Velocidades de infusion de 0,lpg/kg/min permiten la respiracion espontanea en
pacientes despiertos, a 0.05 pg/kg/min en pacientes anestesiados con isoflurano y menos
de 0,05 en pacientes anestesiados con propofol. Puede aparecer rigidez muscular en el 9
% de los pacientes después de la utilizacion del remifentanilo (similar a la del fentanilo)
(Fig. 17). La utilizacién de un hipnotico potente o un relajante muscular la reduce al | %.
Aparecen nauseas y vomitos en mas del 10 % de los pacientes. Los escalofrios,
bradicardia, apnea y depresion respiratoria aparecen del | al 10 %.

El remifentanilo tiene una alta KeO con un T1/2 KeO pequefo, que junto a los
valores farmacocinéticos de volumenes pequenos de distribuciéon con Cl metabolico
elevado, le otorgan un perfil muy favorable para la TIVA.

La concentracion plasmatica efecto se consigue practicamente en | minutos con
una concentracion plasmatica del 32 %. Los cambios de concentracion plasmatica, que se
reflejan enseguida al variar el ritmo de infusion, tienen a su vez una rapida correlacion en
la biofase (alta Ke0).

La administracién ideal es un bolo de carga seguido de una infusidon continua. Los
cambios en CP se equilibran rapidamente en la biofase. La administracion de bolos de 0,5
-1 pg/kg permite profundizar la analgesia en poco tiempo sin riesgo de acumulacion o
efecto residual. También se han descrito fendmenos de tolerancia e hiperalgesia, que
parecen ser menos frecuentes si no se sobrepasan una perfusion continua superior a 0,20
— 0,25 pg/kg/min (66).
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D. Generalidades de técnicas anestésicas.

El concepto de anestesia describe un fendmeno en el cual los pacientes, mediante
unos farmacos anestésicos (descritos los que mas no interesan en los parrafos anteriores:
midazolam, propofol, remifentanilo) se hacen insensibles a un estimulo quirdrgico. La
accion de los anestésicos infundidos de un forma determinada (sistema de infusion
controlada por ordenador, sistemas TCI) se efectia sobre el sistema nervioso central,
produciendo inconsciencia y a mayores concentraciones inhibiendo el movimiento frente
a un estimulo quirurgico. Hasta ahora la adecuacién del acto anestésico, en quiréfano o
fuera de él, se evaluaba con unos pocos parametros clinicos indirectos: reflejo palpebral,
lagrimeo, movimientos ( de los miembros, deglucion..... ), estabilidad hemodinamica(
presion sanguinea y frecuencia cardiaca), oxigenacion, ventilacion, estado acido-base,
bloqueo neuromuscular, concentraciéon de anestésico inhalatorio en el compartimiento
alveolar 'y, Ultimamente, la concentracion estimada de propofol en el compartimento
sanguineo central. Sin embargo, no se mide directamente el efecto de los anestésicos
administrados en el 6rgano diana.

El término “profundidad anestésica” siempre ha sido un tema dificil y complicado,
complejidad que se deriva de los multiples conceptos que definen profundidad
anestésica. El término “adecuacion anestésica” puede describir mejor los diferentes
componentes de la anestesia: inconsciencia o hipnosis, inmovilidad y analgesia ya que cada
uno puede tener diferentes grados. Este término ha variado segin varia la definicion de
anestesia desde los estados de Guedel, pasando por los de Woodbrigde llegando por
ultimo al de Stanski que diferencia los términos anestesia y profundidad anestésica. Define
la primera como falta de respuesta y de recuerdos frente a estimulos nocivos y la
profundad anestésica adecuada se alcanzaria cuando la concentracion de agente(s)
anestésico(s) es suficiente para conseguir la mezcla de efectos clinicos necesarios para el
bienestar del paciente y el curso de la intervencion quirdrgica.

Los anestésicos actian en el SNC en dos sitios de accion bien diferenciados: la
médula espinal y el cerebro (61) (62) la accion de los anestésicos sobre el cerebro seria
responsable de la pérdida de consciencia y del recuerdo intraoperatorio; el resultado de la
accion medular de los anestésicos determina la ausencia de respuesta al estimulo
nociceptivo. La accion cerebral del anestésico (inconsciencia y ausencia de recuerdo)
explica la ausencia de respuesta al estimulo no doloroso y la amnesia. La ausencia de
respuesta al estimulo doloroso mediada por el efecto espinal del anestésico explica la
inmovilidad, la estabilidad hemodinamica y la estabilidad endocrina.
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V. MODELOS FARMACOCINETICOS.

En el contexto de las bases tedricas de los modelos farmacocinéticos y la
creciente tecnologia de los microprocesadores, se desarrollaron durante las dos ultimas
décadas, diversos sistemas de infusion para la administracion de agentes endovenosos.
Schitler con CATIA(Computer Assisted Total Intravenous Anesthesia), Shafer con CCIP
(Computer Controlled Infussion Pump), Jacobs con CACI(Computer Assisted Continuous
Infusion), Tackley con TIAC (Titration of Intravenous Agents by Computer) y Kenny con
TCI (Target Controlled Infusion).Todos desembocaron en el actual TCl (Target-Controlled
Infusion System).

El lanzamiento del “Diprifusor” en 1996, el primer sistema TCl comercializado para
la administracion de propofol, representd la culminacion de ese periodo de investigacion
para la aplicacion practica de la técnica de TIVA (Anestesia Total Intravenosa) (63).

Se ha demostrado que la capacidad en conseguir y mantener una concentracion
terapéutica determinada se adquiere con mayor facilidad utilizando dosis variables de
infusion continua en el lugar de la administracion de bolus intermitentes (64). Ademas,
conseguimos mayor estabilidad hemodinamica del paciente, mayor rapidez al despertar,
menor incidencia de efectos secundarios y dosis totales mas bajas de farmacos
administrados (Fig. |8).
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Figura. 18. Coeficiente de variacion de una simulacion entre bolos y
TCI
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A. Modalidades de Infusién para un control manual de TIVA.

I. Bolos endovenosos intermitentes en la induccion y
mantenimiento anestésico

Su ventaja reside en su facil aplicacion junto a un coste del equipo realmente
econdmico. Pero, la constante variacion de la concentracion del farmaco en el tiempo y de
su efecto terapéutico, no lo convierten en el método mas adecuado. La administracion de
una dosis Unica de un farmaco daria lugar a una concentracion plasmatica alta e
incontrolada (pico) seguida de un descenso rapido en el tipo por redistribucion (valle). El
resultado que se obtendria consistiria en una excesiva concentracion plasmatica en el
momento del pico y unas concentraciones insuficientes para determinados estimulos
quirdrgicos en el momento del valle. En cualquier caso, el nivel anestésico seria
inadecuado con posibilidad de recuerdo al despertar e importantes efectos indeseados
dosis dependientes, tanto a nivel hemodinamico como ventilatorio (Fig. 19).

Durante el mantenimiento anestésico, la concentracion estimada del farmaco se
desconoce de manera objetiva y el régimen de re-administracion esta totalmente sujeto a
la experiencia y al conocimiento farmacologico del anestesidlogo.

Concentracion mcg/ml

2 mg/kg propofol

Figura. 19. Bolo endovenoso. Adaptado de Aguilera L,Abad A. (137).
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La concentracion plasmatica de un farmaco no se considera una medida del efecto
de dicho farmaco hasta que se establezca un equilibrio entre el plasma
(concentracion plasmatica) y la biofase (concentracion efecto)(Fig. 20).

Otro aspecto importante es la velocidad de administracion. Si es demasiado rapida,
la dosis final puede ser excesiva cuando todavia no se ha obtenido un efecto clinico (65).
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Figura 20. Concentracion sanguinea calculada y en el lugar de accion de propofol
2,5 mg/kg en 60 segundos

En resumen la técnica de bolos endovenosos intermitentes es un técnica sencilla,
sin la incorporacion de tecnologia compleja, su utilizacion es preferible en procedimientos
de corta duracion, riesgo de recuerdo al despertar entre las dosis de bolus (efecto valle) y
una mayor inestabilidad hemodinamica ya que es mas dificil la dosificacion.
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2. Sistemas manuales para ritmos de infusion constante.

Dos tipos de administracion (Fig. 21):

I. Bolo endovenoso inicial seguido de una infusidn constante: Precisamos de un bolo
endovenoso inicial con la consiguiente inestabilidad hemodinamica dosis
dependiente, un sistema rigido y lento si se pretende modificar con rapidez la
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Figura 21. Bolo mas infusion contintia. Aguilera L.Abad A. (137)

profundidad anestésica.
2. Ritmo de infusion constante sin bolo inicial. Es un sistema carente de flexibilidad y
desfasado con el estimulo quirurgico y las necesidades del paciente.

El siguiente paso fue incorporar una calculadora dentro del sistema, capaz de
realizar simples calculos aritméticos a partir del peso y la concentracion del farmaco. El
anestesidlogo  puede administrar el firmaco a partir de una dosis/ kg o bien,
dosis/kg/unidad de tiempo. En la actualidad, se ha perfeccionado el sistema mediante un
programa informatico que anade la posibilidad de seleccionar un nimero determinado de
farmacos y la concentracion a la que se administran. Por lo tanto, se necesita un modelo
de facil manejo, flexible y con un sistema de actuacion rapido y preciso.

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 36



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

B. Sistemas TCI: Sistemas de infusién controlada por ordenador.

Los sistemas TCI (Target Controlled Infusion) han sido desarrollados para mejorar
y asegurar un manejo anestésico adecuado durante el empleo de técnicas de anestesia
total intravenosa. Deben conseguir una induccion suave, mantener una concentracion
constante durante determinados periodos de tiempo o bien, ser capaces de modificarla de
manera rapida y precisa, todo ello, con el fin de lograr una pronta recuperacion de las
funciones autonomicas.

El principio basico es que el anestesiologo selecciona una concentracion objetivo a
nivel plasmatico o efecto y el sistema controla los regimenes de dosificacion, ajustandolos
automaticamente para conseguir y mantener dicha concentracion (Fig. 22)

Propofol Infusién (ml/hr)
(mcg/ml) | 4 . » 110
: CONCENTRA g
1 C
l DESEAD,  CION .
6 =1 70
850
A
20
2 0
0
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Figura 22. Concentracion Alcanzada mediante TCl. Adaptado de Aguilera (137)

Los sistemas TCl se componen de un ordenador que se une a un equipo de
infusion de jeringa o de sistema de infusion mediante un puerto de comunicacion,
actualmente estos sistemas de infusion tienen integrado el software. El software contiene
un simulador farmacocinético y un algoritmo de infusion. El anestesiologo introduce la
concentracion deseada y unos parametros biométricos (edad, peso, talla y sexo), también
de introducir la concentracion del firmaco que esta utilizando. A partir de entonces, el
programa informatico realiza una simulacion basada en las propiedades farmacocinéticas
del farmaco y la dosis a administrar para conseguir el objetivo preestablecido. El sistema
dispone de un modelo matematico que predice con un margen de error aceptable la
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concentracion plasmatica diana u objetivo, la concentracion plasmatica calculada y la
concentracion efecto practicamente a tiempo real (Fig. 23).

TClI

Figura 23. Representacion de Concentracion mediante infusion de TCl . Aguilera L,
Abad A. (137)

Existen diferentes modelos FC para los diferentes farmacos que mejor se adapta a
este tipo de sistema de infusion: para el propofol, los modelos de Marsh y Schnider; para
el remifentanilo el modelo de Minto; para el sufentanil el modelo de Grepts (Fig. 24).

Como hemos dicho anteriormente el programa de software se basa en estudios
farmacocinéticos realizados en una poblacion sana. Esto hace que el sistema por definicion
pueda considerarse impreciso, ya que no contempla la susceptibilidad individual de cada
paciente., aunque se han realizado diferentes comparaciones de la concentracion
plasmatica calculada por el sistema y las obtenidas en muestras sanguineas del paciente
de distintos pacientes. Consideramos que el error medio de prediccion (representa la
infra o sobreestimacion de la medicion de la concentracion plasmatica predicha) es
aceptable entre un 10- 20 %. Otro parametro seria el error medio absoluto de precision,
que indica el porcentaje de error en predecir la concentracion plasmatica. Su valor debe

ser inferior al 30 %.
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Figura. 24 Diferentes modelos predictivos de concentracion del propofol siguiendo el
Modelo de Marsh con una concentracion plasmatica de 5 mcg/ml durante 10 min
seguido de una concentracion de 3,5 mcg/ml durante 60 minutos.

Datos que deben proporcionarse al sistemaTCI.
En sistema hay que introducir:

Datos identificativos del paciente.
Parametros biométricos:

o Edad: desde |5 a 100 anos.

o Peso:de 30 a 150 kg.

o Sexo

o Talla.

o Por defecto calcula a superficie corporal y el indice de masa corporal (IMC).

Aspectos técnicos de las bombas de TCI
Entre ellos se encuentran:
Numero de canales TCI (propofol, remifentanilo, sufentanilo).

Limites de concentracion de los farmacos para TCI: Propofol: 0 — |5 microg/ ml.
Remifentanilo de 0 a 20 ng/ml.

Posibilidad de emplear farmacos genéricos.

Identificacion del tipo de jeringa segin volumen y casa comercial a la que
pertenece.

MODOS de infusion:
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o TCI efecto (concentracién por objetivo en biofase o efecto a nivel cerebral).
o TCI plasma ( concentracién por objetivo plasmatico)
o TCI entrenamiento (programacion en flujo de ml/h o mg/kg/min, visualiza las
concentraciones plasmaticas y en el efecto correspondiente).
e Modos de visualizacion TCl:
o Tendencias de la concentracion plasmatica y efecto,
> Valores de las concentraciones plasmaticas y efecto,
o Flujo de la bomba de jeringa en ml/h y flujo de infusion,
o Totalizador del volumen y dosis desde el inicio de la infusion,
° Dosis a infundir en los proximos |5 minutos.
e Monitorizacion de la presion:
o El historial de evolucion de la presion durante toda la infusion.
o Ajustes de alarma y pre-alarma de oclusion de presion.
e Grabacion del historial:
o Graficos de concentracion plasmatica y efecto,
o Sumario de dosis infundida por farmaco.
o Lista de eventos por drogas, visualizacion del grafico de flujo y volumen por
droga.
e Control de alarmas de infusion: alarmas y pre-alarmas debidas a paradas de
infusion, pre-alarma de dos canales, desconexion de moédulo.

Se precisan otros parametros farmacocinéticos para aumentar la seguridad y precision
del sistema como el tiempo de equilibrio plasma-cerebro (depende de la KeO; cuanto
mayor sea su valor, con mayor rapidez el farmaco accedera y también abandonara el
compartimiento efecto), el T1/2 KeO (tiempo en el que la concentracidon en el 6rgano
receptor alcanza el 50% de la concentracién plasmatica) nos sirve para calcular el estado
de equilibrio (3 — 4 veces T1/2 Ke0). En este sentido nos interesan farmacos cuya KeO sea
elevada ya que obtendremos un inicio rapido de su efecto, y T1/2KeO pequeno para que
en poco tiempo de perfusion se alcance la situacion de equilibrio plasma-biofase. Otro
parametro que nos va ayudar a decir que farmacos podemos utilizar en esta modalidad es
la vida media sensible al contexto, entendido como el tiempo requerido para que la
concentracion plasmatica de un farmaco administrado en un tiempo variable, se reduzca al
50 % una vez finalizada la infusion. Los farmacos que muestran un mejor perfil son el
propofol, remifentanilo y sufentanilo.

C. Beneficios del sistema TCI.

La utilizacion de los sistemas TCI permite:

e amplios margenes en la velocidad de infusion durante la induccion y el
mantenimiento anestésico,

e proporciona una induccion anestésica suave y confortable para el paciente y
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e mejora la estabilidad hemodinamica durante todo el acto anestésico.

No debemos pensar en un nimero magico de concentracion plasmatica ya que
ésta sera modificada en respuesta a los signos clinicos, indices biespectrales (BIS),
potenciales evocados auditivos, etc. que nos orienten sobre la profundidad anestésica.
Todo ello contribuye a que se ajusten mejor la dosis y que permita al paciente una
incorporacion mas rapida a su ambiente socio-laboral.

En conjunto, la utilizacion de los modelos TCl reduce la incidencia de
complicaciones como depresion respiratoria, confusion postoperatoria, somnolencia,
agitacion y menor dolor a la inyeccion.

D. Interacciones farmacologicas en los sistemas TCI.

Un adecuado plano anestésico precisara unas concentraciones plasmaticas
diferentes en funcion del estimulo quirdrgico: concentraciones elevadas en el momento
del inicio del procedimiento, concentraciones menores al finalizar el mismo. Es
importante remarcar que cada paciente presentara un efecto diferente concentracion
administrada. Deberemos adecuar las dosis a sus necesidades, o a los estimulos
quirurgicos, teniendo en cuenta la variabilidad interindividual, peso, edad, enfermedades
asociadas o ASA del paciente (66) (67).

No existe ningiin farmaco ideal que proporcione todos los componentes de la
anestesia (hipnosis, amnesia, analgesia, relajacion muscular.....). La premedicacion con
midazolam reduce significativamente los requerimientos de propofol durante la induccion,

puede no obstante retrasar la recuperacion anestésica si se administra a dosis elevadas
(68).

E. Aplicaciones de los sistemas TCI.

I. TCI y Analgesia.

Los farmacos mas adecuados son aquellos que poseen tiempos cortos de
equilibrio entre la concentracion plasmatica y la concentraciéon efecto asegurando un
efecto rapido cuando las concentraciones plasmaticas se incrementan durante el
procedimiento.

Los mas adecuados son alfentanilo, remifentanilo y sufentanilo.
Las ventajas que ofrecen para la analgesia intra y postoperatoria con sistemas TCl son
numerosas:

* Permiten alcanzar rapidamente concentraciones plasmaticas analgésicas de
farmacos, que por sus propiedades farmacocinéticas se caracterizan por
tiempos cortos de equilibrio sangre-cerebro.

» Se evita la acumulacion y por tanto se obtiene una buena analgesia con
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minimos efectos adversos.
* Se consigue modificar el nivel de analgesia de forma rapida y eficaz
Analgesia post-operatoria
En PCA (analgesia controlada por el propio paciente) donde el paciente
dispone de un pulsador conectado a un sistema de TCI. Si precisa aumentar su
nivel de analgesia, el sistema identificara un incremento de 5 ng/ ml de alfentanilo
cuando pulse el boton dos veces en un intervalo de | segundo. El remifentanilo
también puede incorporarse como opiaceo a utilizarse con buenos resultados.

2. PCS: Sedacion controlada por el propio paciente:
Se encuentra en fase experimental.
3. TCI fuera del area quiruargica.

Debido a la creciente experiencia en la utilizacion de sistemas TCl se han
investigado nuevos campos de interés en la aplicacion de técnicas de TIVA fuera
del area quirurgica. La modalidad TCI esta dando unos excelentes resultados en
sedaciones durante exploraciones radioldgicas, en aquellas que pueden asociarse
a una anestesia local o locorregional fuera del area quirurgica, en las sedaciones
conscientes durante procedimientos digestivos (gastroscopias, colonoscopias,
etc.) y también en la sedacion en las unidades de criticos.

F. TClY “CLOSED LOOP” Control de la anestesia.

Los sistemas de infusion “closed loop” o de asa cerrada son aquellos sistemas que
miden el efecto farmacoldgico y son capaces de proporcionar esta informacion al sistema
de infusion del medicamento para que el modelo se pueda actualizar a partir de la medida
que se ha observado del efecto del farmaco. Estos sistemas cerrados deben ser capaces
de detectar niveles de conciencia y de modificar la concentracion del agente endovenoso
administrado, asegurando una adecuada profundidad anestésica durante todo el
procedimiento quirurgico (75).

El paciente estara monitorizado mediante un sistema que sea capaz de medir con
fiabilidad la profundidad anestésica y por tanto, capaz de estimar el efecto que el farmaco
produce en la biofase. La valoracion de este efecto sera evaluada mediante un algoritmo
que controle el esquema de dosificacion del farmaco teniendo en cuenta parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos. Asi pues, el paciente recibira automaticamente una
dosis ajustada a un efecto deseado segiin la monitorizacion de profundidad anestésica sin
que en este proceso intervenga el anestesiologo.

Los beneficios que proporciona son:
e Capacidad de modificar el nivel de profundidad anestésica segun las necesidades
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del paciente de forma totalmente individualizada.

e Conseguir la concentracion adecuada para cada paciente segun la respuesta
obtenida en lugar de una concentracion predefinida.

e Reducir el riesgo de sobre o infradosificacion.

El monitor de profundidad anestésica debe cumplir los siguientes requisitos para
poderse utilizar en este tipo de sistema de TCl:

e Mantener una adecuada estabilidad cardiovascular y respiratoria.

e No detectar artefactos, como los movimientos del paciente o los ruidos externos.

e Evitar recuerdo o despertar intraoperatorio.

e Registrar valores similares para diferentes tipos de agentes anestésicos a dosis
equipotentes.

e Mantener valores afines durante la recuperacion anestésica respecto a los
obtenidos antes de la induccion.

e Proporcionar cambios apropiados durante los estimulos quirurgicos.

e No afectarse por las modificaciones del sistema cardiovascular o farmacos
cardioactivos.

e |dentificar de manera clara la senal entre consciencia e inconsciencia.

Responder de manera inmediata o de forma rapida ante cualquier cambio en el
nivel anestésico (en los primeros 30 segundos).

Seran necesarios futuros estudios que permitan desarrollar o perfeccionar sistemas
inteligentes de monitorizacion anestésica capaces de detectar al mismo tiempo niveles de
hipnosis, analgesia y relajacion muscular e integrarlos a equipos de infusion controlados
por ordenador que respondan a las necesidades del paciente durante el procedimiento
quirurgico (69).

G. Equipamiento y precauciones para la practica de la anestesia
intravenosa mediante TCI.

Infundir es el arte de administrar lenta pero continuadamente farmacos, sueros o
derivados sanguineos en el interior del organismo para el diagndstico, tratamiento o
reposicion de cualquier déficit del funcionamiento fisioldgico (70). Para ello precisamos de:

I. El paciente con su fisiologia (FC/FD) y sus diferentes vias de administracién

(subcutanea, intravenosa, intramuscular.....).

2. Los farmacos o sustancias a infundir y su preparacion asi como la farmacocinética

de los mismos.

3. El material para el acceso intravascular: catéteres, accesorios y equipos de infusion:
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alargaderas, llaves de tras pasos, jeringas y sistemas de infusion tipo volumétricos,
de jeringa o TCI.

Las vias periféricas suelen ser las mas utilizadas por tener un abordaje mas sencillo
y el equipo habitual es catéter endovenoso tipo “abocath”. En la etiqueta del producto se
facilita el flujo maximo de infusion en ml/h. Este depende de la longitud y diametro interno
teniendo en cuenta la colocacion del suero de infusidn a la altura de un metro por encima
del catéter endovenoso.

En cuanto a las jeringas, podran ser de dos tipos: las estandar para inyeccion “Luer-
Slip” o las “Luer-Lock” para infusion. Las jeringas con cono Luer-Lock para infusion estan
disponibles en diferentes tamano (5, 10, 20, 50 y 60 ml) y todas tienen tres partes: cuerpo,
émbolo y goma de sellado. Se presentan con una conexion macho Luer-Lock que solo se
podra conectar con otra conexion Luer-Lock hembra (catéter, alargaderas, llaves de tres
pasos...) con minimo riesgo de desconexion accidental. La fuerza necesaria para mover el
émbolo dentro del cuerpo de la jeringa tiene en cuenta la presidon con la que trabaja la
bomba de infusion.

En lo siguiente que vamos valorar son las alargaderas. Dispositivos de gran
importancia que podran modificar el tiempo de induccion anestésica de manera
considerable. Una alargadera es una linea prolongadora, habitualmente de poli cloruro de
vinilo, opaca o transparente con conexion Luer-Lock macho en un extremo y hembra en
el otro.

El tiempo necesario para que un farmaco acceda desde la bomba de perfusion al
flujo sanguineo depende del “volumen muerto” que se acumula en la alargadera y la
velocidad de infusion. El volumen muerto puede calcularse con la siguiente formula:V = r?
*m L. (L longitud de la alargadera, r didametro interno de la alargadera).

El dltimo accesorio que nos queda por valorar es la llave de tres pasos Luer-Lock o
conectores de multiples infusion con valvulas antirreflujo.

Otro aspecto no menos importante es la manipulacion de los farmacos y la técnica

para realizar la infusion de los farmacos a administrar, se tendra que valorar:

e Una correcta asepsia y evitar riesgos de contaminacion lo cual llevaria a evitar la

reutilizacion de los equipos de TIVA entre los pacientes (71).

e Utilizar siempre valvulas antirreflujo.

e El purgado del sistema para evitar la formacién de pequenas burbujas de aire en las
jeringas o en las lineas de infusion, ya que podria infundirse al paciente, raramente
produce problemas clinicos. Pequenas burbujas de aire (10 -70 pl) se depositan en
el disco sensor de presion que constituye un elemento de seguridad de los
sistemas de infusion de jeringa.

e La conexion del farmaco a infundir lo mas cerca posible del paciente para evitar el
espacio muerto.
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VI. PROFUNDIDAD ANESTESICA.

Existen diferentes métodos para valorar la “adecuacion anestésica”’, como la
contractilidad esofagica inferior, la electroencefalografia procesada y parametros derivados
(BIS — el sistema mas utilizado y mas extendido en la practica anestésica y con el cual
vamos a trabajar -, PSI, NARCOTREND INDEX, INDICE DE ESTADO CEREBRAL,
ENTROPIA ESPECTRAL DE ESTADO Y DE RESPUESTA, ESPECTRO FRACTAL),
potenciales auditivos evocados de latencia media, arritmia sinusal respiratoria,
electromiografia facial, plestimografia digital.

El EEG es un monitor que procesa la actividad de la corteza cerebral y que
requiere de personal especializado para su obtencion e interpretacion (fig 25).
Sin embargo, gracias a la aparicion de los EEG procesados, cuya tecnologia se basa en

Figura .25 Ejemplos de morfologia de diferentes ritmos electroencefalograficos.
Adaptado de Simon O. Enlectroencefalografia. Introduccion y atlas. (74)
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la digitalizacion y la computarizacion, se ha simplificado la interpretacion del EEG durante
el acto anestésico. El EEG se puede considerar una medida de la profundidad anestésica
por varias razones (72). Representa la actividad eléctrica de la corteza cerebral, derivada
de la suma de actividades excitatorias e inhibitorias postsinapticas, controlada por los
nucleos subcorticales talamicos. La actividad eléctrica presenta una correlacion fisioldgica
directa y relevante para la profundidad anestésica. El flujo sanguineo y el metabolismo
cerebral estan relacionados con su grado de actividad. Los farmacos anestésicos afectan
tanto a la fisiologia cerebral, como a los patrones EEG, por lo que pueden ser indicadores
de la funcién cerebral cuando el paciente esta anestesiado.

Pero, aunque EEG identifica con precision los diferentes estados de la actividad
cerebral, desde el estado de conciencia al coma, la correlacion entre EEG y profundidad
anestésica esta menos clara.
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En los ultimos anos, se han desarrollado diferentes métodos de andlisis cuantitativo
del EEG para poder ser utilizados en la practica clinica. Con un doble objetivo, tratar de
presentar datos continuos que puedan ser utilizados por el anestesidlogo y reducir el
numero de datos a interpretar sin limitar la informacion inicial.

Los métodos desarrollados son:

e el analisis espectral,

e el andlisis aperiddico y

e el analisis biespectral.

El andlisis espectral se basa en el principio segun el cual una senal aleatoria, como la
senal del EEG, puede ser asimilada en una suma de funciones simples. Se usa un ordenador
para realizar una transformacion de Fourrier que convierta las ondas irregulares del EEG
en ondas sinusoidales equivalentes, con frecuencia y amplitud conocidas. En la
representacion tridimensional puede verse el tiempo y la amplitud en el eje vertical y las
frecuencias en el eje horizontal; es el denominado analisis espectral comprimido. Se han
descrito varios parametros para intentar cuantificar la evolucion de la valoracion numérica
en el curso del tiempo: la frecuencia espectral limite, que es aquella en la que se sittan el
95% del espectro de resultados; o bien, la frecuencia media que divide el espectro en dos
partes iguales.
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Figura. 26. Medida de la frecuencia segln el algoritmo basado en aquellas ondas que
cruzan la linea de cero. Es un método sencillo, pero con limitaciones, ya que no

distingue dos tipos de ondas diferentes como es el caso A y B Adaptado de Rampil |
(74)
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El andlisis aperiodico se realiza también promedio de un ordenador. Se trata de un
analisis onda a onda que determina los picos, valles y las intersecciones con la linea
isoeléctrica. Para mayor precision, el analisis de las ondas rapidas es diferente del de las
ondas lentas. Asi mismo, se ha intentado describir ciertos parametros que resuman el
trazado, como el numero total de ondas por segundo, o la frecuencia que comprenda el
90 % de los resultados.

El analisis biespectral es una técnica de analisis de la sehal EEG que consiste en un
calculo cuyo principio es cuantificar las intersecciones entre las diferentes componentes
sinusoidales de un trazado de EEG y diferenciar un sistema lineal, en el que las ondas son
independientes unas de otras, de otro no lineal donde las ondas son dependientes ( Fig.
26).

Los patrones del EEG son bastantes constantes y permiten una clara identificacion.
En el individuo despierto, la frecuencia de base usual se encuentra en un intervalo
determinado (>13 Hz). Esta frecuencia alta y, por lo general de amplitud baja, es comun en
el estado de vigilia. Si el individuo cierra los ojos, en el registro aparecen de inmediato
sehales comprendidas en otro intervalo de frecuencias (8 a |13 Hz), cuya amplitud es mas
alta. Cuando ocurren eventos que hacen que el cerebro genere frecuencias mas altas, se
dice que el EEG esta activado vy si las frecuencias son mas bajas (ondas © de 4a 7 Hz y
ondas 6 <4 Hz) se habla de EEG “deprimido”.

El BIS (indice biespectral) es un indice derivado empiricamente que es dependiente
de la medida de la “coherencia” entre los componentes de la electroencefalografia
cuantitativa y ha sido obtenido a partir de la observacion de como variaban los diferentes
parametros procesados de le electroencefalografia cuantitativa convencional en individuos
que pasaban por el proceso de pérdida de consciencia.

El calculo del BIS se basa en cuatro subparametros basicos del EEG procesado En
el calculo del BIS se utilizan dos medidas “ad hoc” basados en la morfologia de la onda del
EEG: tasa supresion de descargas y el indice QUAZI supresion.

¢ Tasa de supresion de descargas. El patréon de supresion de descargas (BS) se
define como los periodos mayores de 0,5 segundos en los que el voltaje del EEG
no excede de * 5,0 pV. La tasa de supresion de descargas (TS) es la fraccion de la
época (periodo de tiempo de andlisis de 2 segundos) en que el EEG es
“isoeléctrico” (no excede de + 5,0 pV).

e indice de Quazi: El indice de supresion de Quazi fue disefiado para detectar la
presencia de patrones de supresion de descargas en presencia de voltaje “errante”
de la linea de base. Quazi incorpora informacién sobre ondas lentas (< | Hz),
derivada del andlisis espectral, y sirve para detectar actividad de supresion de
descargas sobreimpuestas a estas ondas lentas que pueden contaminar el
algoritmo original del TS excediendo los criterios de voltaje establecidos para
definir el “silencio eléctrico”. Con este indice derivado se puede detectar ciertos
periodos de supresion que no podrian haberse detectado con los criterios
estrictos de silencia eléctrico (+ 5,0 pV) impuesto por la definicion de la tasa de

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 47



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

supresion de descargas (TS).

e Tasa relativa beta: El parametro derivado del andlisis en el dominio de la
frecuencia utilizado por el BIS es la tasa relativa beta que se define como Log
(P304714/ Pi1-20 1) €5 decir el logaritmo del cociente entre las sumas de la potencia
o energia espectral (amplitud de onda expresada en voltaje al cuadrado o
potencia) de dos bandas de frecuencia.

e Sincronizacion rapidallenta: El parametro derivado del analisis biespectral
utilizado por el BIS es la sincronizacion rapida y lenta (Synchfastslow) definida
como el logaritmo del cociente entre la suma de todos los picos de biespectro en
el area de 0,5 a 47 Hz y la suma del biespectro en el area del 40 al 47.

El nimero del BIS se obtiene de la suma ponderada de los cuatro subparametros
que se han descrito: BSR, indice de supresion QUAZI, tasa relativa beta y la sincronizacion
rapida/lenta a los que se aplica un modelo estadistico multivariante y se combinan
utilizando una funcién no lineal (73).

Cada uno de estos subparametros ha sido elegido por representar un rango
especifico de efecto anestésico. La sincronizacion rapida/lenta se correlaciona mejor con
las respuestas durante la sedacion moderada o la anestesia superficial. Este subparametro
también se correlaciona bien con los estados de activacion del EEG (fase de excitacion) y
durante los niveles quirirgicos de hipnosis. La tasa relativa beta es el parametro
dominante en el algoritmo de calculo del BIS durante la sedacion superficial. EI BSR y el
indice Quazi detectan anestesia profunda.
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Sefal EEG
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BSR/Quazi Beta ratio Réapida/lenta

. g

BIS: Suma Subpardmetros

Figura. 27. Esquema de calculo del indice biespectral (BIS). Adaptado de Rampil I. (74)

El algoritmo que obtiene el BIS ha sufrido un proceso de desarrollo progresivo a
medida que las series de voluntarios y pacientes han aumentado la base de datos original y
se han puesto de manifiesto carencias y deficiencias del algoritmo, se trata de un proceso
dinamico en continuo desarrollo (Fig. 27). Los opioides describen una curva en la que el
80 % de probabilidad de no movimiento corresponde un BIS superior a 80, mientras que
el isoflurano, y el propofol para la misma probabilidad de no movimiento se corresponde
con valores de BIS de 30 y 10 respectivamente.

Uno de nuestros objetivos es evitar todo tipo de recuerdo del procedimiento
realizado. El BIS predice con elevada probabilidad la pérdida de conciencia. En la escala del
BIS elaborada empiricamente aunque se acota el limite de la pérdida de conciencia
(entendida como la ausencia de respuesta a un comando verbal) en 60, el intervalo real en
el que se produce con una elevada probabilidad esta transicion con independencia de la
técnica anestésica empleada depende del intervalo de probabilidad analizados, BIS 50 (67
— 77) y BIS 95 (62 -50) es decir, el rango de valores en los que el 50% y el 95% de los
pacientes respectivamente pierden la consciencia.Tabla |
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Tabla 1.Graduacion de la profundidad anestésica respecto al BIS
BIS Nivel anestésico
100 Despierto
100-70 Sedacién moderada. Educcién anestésica
70-60 Sedacién profunda o anestesia ligera
60 Inconsciencia
60-40 Profundidad anestésica adecuada
40-0 Anestesia muy profunda-supresion EEG

La Cochrane Collaboration ha realizado una revisién del indice biespectral (74)
reconociendo que BIS tiene evidencia tipo |A para evitar el despertar intraoperatorio
con recuerdo en paciente de alto riesgo y que, actualmente, es la Unica monitorizacion de
la conciencia que ha demostrado que puede reducir la incidencia de dicho problema,
siendo la Unica que posee indicacion de la FDA al respecto.

Lo mas relevante de todos estos estudios reside en que la escala de BIS nos
proporciona una referencia ligada al recuerdo, una caracteristica clinica de la capacidad del
cortex cerebral, y hace que el indice biespectral sea util para titular la dosificacion de
hipnoticos. Cuanto mayor sea el BIS por encima de 60, mayor riesgo de despertar
intraoperatorio y cuanto menor sea por debajo de 60, mayor probabilidad de
sobredosificacion. Este tipo de referencia no existe en ninguna otra tecnologia de
monitorizacion de hipnosis.

Las limitaciones del BIS.

EL BIS se obtuvo a partir de una base de datos de pacientes anestesiados en los
que se excluyeron a pacientes con patologia cerebral difusa, en tratamiento con farmacos
con accion sobre SNC (tratamiento psicotropico cronico) edades extremas y pacientes
con abuso conocido de alcohol o drogas. Aunque FDA norteamericana ha homologado ya
su empleo en pacientes pediatricos el resto de los pacientes excluidos no han sido
evaluados mediante este indice y por lo tanto no conocemos la bondad del ajuste del BIS
a este tipo de pacientes. Los farmacos bloqueantes neuromusculares disminuyen el valor
del BIS al reducir el EMG facial. Otro tipo de artefactos no eléctricos sino mecanicos
también pueden dar lugar a valores anémalos del BIS, es el caso del calentador de aire
caliente forzado Bair- Hugger® que cuando esta conectado y colocado sobre el paciente
da lugar a lectura erréneas anormalmente altas de BIS.

La hipotermia altera los valores del BIS pues disminuye el metabolismo cerebral de
la glucosa y por ende la actividad del EEG. El BIS disminuye |,12 unidades por cada grado
centigrado de descenso de la temperatura corporal durante la hipotermia inducida en la
circulacién extracorporea (75).
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La deteccion de la variabilidad interpersonal de la profundidad de la hipnosis es
otro de los beneficios aportados por el BIS. Pacientes sometidos al mismo protocolo
anestésico presentan valores diferentes de BIS en los mismos momentos de la

intervencion quirurgica, lo que permite individualizar la dosis de anestésicos en cada
paciente basandose en los valores del BIS (76).
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VIl. PRUEBA DIAGNOSTICA DIGESTIVA. COLONOSCOPIA.

Desde la introduccion del concepto de proteccion de la salud como el criterio que
rige las actuaciones de todos los profesionales sanitarios. El nimero de técnicas
diagnosticas y terapéuticas han aumentando considerablemente. Dentro de este campo, el
numero de técnicas diagnosticas y terapéuticas realizadas con sedoanalgesia han
aumentado de manera exponencial debido en parte a los avances tecnologicos
producidos, como antes hemos comentado y también por la preocupacion de la sociedad
del bienestar que trata de proteger al paciente del sufrimiento que se asocia a la
enfermedad o al diagnostico y/o tratamiento de la misma.

Las exploraciones endoscopicas en mayor o menor grado son invasivas, molestas,
desagradables y su tolerancia por parte del paciente es variable. Por dicho motivo y en
consonancia con las tendencias de la sociedad del bienestar, los pacientes solicitan cada
vez mas la sedacidn/analgesia para poder tolerar mejor estas exploraciones, tal como se
aconsejan en la gran mayoria de guias de sociedades cientificas endoscépicas. (77). En
medicina todo procedimiento es mas seguro cuanto mas simple sea, todo acto médico
que se sobreanade al acto basico en si,acumula riesgos.

La colonoscopia es un procedimiento de gran precision en el diagndstico y el
tratamiento de las enfermedades coldnicas y, por tanto, se ha convertido en una
exploracion habitual y masivamente solicitada. Cuando se realiza correctamente y se
utiliza sedoanalgesia, es segura, fiable y bien tolerada. La técnica permite visualizar la
mucosa de todo el colon y el ileon terminal si la preparacion es adecuada y el explorador
experto. Durante ésta es posible tomar muestra de biopsia de la capa mucosa y aplicar
procedimientos terapéuticos, de los que la reseccion de polipos es el mas frecuente. La
colonoscopia y los tratamientos asociados a ella han reducido de forma sustancial la
necesidad de intervenciones quirurgicas, lo que ha significado un avance crucial en la
calidad de vida de los pacientes. Esta exploracion es el método de eleccion en la mayoria
de los pacientes adultos con sintomas intestinales, anemia por déficit de hierro, estudios
radiolégicos anormales del colon, pruebas positivas de cribado del cancer colorrectal,
vigilancia después de la polipectomia previa, control tras la cirugia por cancer colorrectal y
evaluacion de los pacientes con enfermedad intestinal (Ell) y en los que se sospechan
masas abdominales.

La efectividad de la colonoscopia depende de la correcta visualizacion de todo el
colon, de la aceptacion del procedimiento por parte del individuo y de la capacidad para
realizar la exploracion por parte del endoscopista. Por tanto, la preparacién del colon,
todo aquello que mejore la tolerancia y la experiencia técnica del explorador seran
factores decisivos en la calidad y el coste de ésta (78).En los ultimos anos, la frecuencia en
la indicacion y la realizacion del procedimiento ha significado un colapso considerable de
las unidades de endoscopia y ha incrementado las listas de espero, sobre todo en los
sistemas de acceso abierto a la endoscopia. Todo esto ha justificado la aparicién de
diferentes guias para determinar factores de calidad de la indicacion y la realizacion de
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esta técnica endoscopica, donde se incluye las indicaciones para la sedacién. (79).
A modo de resumen, mostramos los indicadores de calidad de la colonoscopia:

e Indicacion apropiada.- Conseguir que las indicaciones inapropiadas sean inferiores
al 20 %. (80). Lista de indicaciones de la ESGE (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) han sido aceptadas por consenso. Tabla 2

e Tiempo de espera. Inferior a 4 semanas.

e Intervalos de vigilancia. Dependiendo de la patologia que presente el paciente.
Cribado del cancer colorrectal , reseccion de adenoma, después de cirugia de
cancer colorrectal, colitis por enfermedad inflamatoria intestinal de larga
evolucion,

e Preparacion del colon buena o muy buena(aquella en la que se tenga la impresion
de haber podido observar con precision aceptable la existencia de polipos de
tamano igual o mayor de 5 mm):

o >95%.
o Impresidn de haber excluido con aceptable precision la presencia de pdlipos
iguales o superiores a 5 mm.
e Tiempo medio de insercion: < 10 min.
e Intubacion cecal por endoscopista:
o >90 % del total de la colonoscopia.
o > 95% (excluidos mal preparados y ocluidos).

e Adenomas detectados: Total >20% (mujeres: > 5%, hombres: 25%).

e Tiempo medio de retirada: >6 min.

e Sedacidn: el 95 % de los pacientes satisfechos o muy satisfechos.

e Obtencion de biopsias de colon en estudio de diarrea cronica. Si.

e Numero y distribucion de biopsias en la Ell: una biopsia de cada 10 cm.

e Reseccion de polipos < 2 ¢cm sin necesidad de cirugia: SI.

e Control de recogida de las complicaciones:

o Perforacion relacionada con la colonoscopia:
» < |/500 colonoscopias totales.
» < | /1000 colonoscopias de cribado.
o Hemorragia postpolipectomia< |%.
o Control endoscopico de la hemorragia postpolipectomia: >90%.
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I.  Evaluacién en una prueba radiolégica de una anormalidad
que se clinicamente relevante: defecto de replecién,
estenosis, etc.

2. Evaluacién de hemorragia gastrointestinal inexplicada.:

Hematoquecia.

Melena después de haber excluido origen en el
tracto digestivo alto.

Presencia de sangre oculta en heces.

3. Anemia por déficit de hierro inexplicada.
4. Cribado y vigilancia de neoplasia de colon.

5. Enfermedad inflamatoria del colon si para el manejo
inmediato del paciente requiere un diagnéstico mas
preciso o bien determinar la extensiéon de la enfermedad.

6. Diarrea clinicamente relevante de origen inexplicado.

7. Identificacion intraoperatoria de una lesion no aparente
durante la cirugia ( localizacién de un punto de
hemorragia y determinar la localizacién de un punto de
insercion de un pdlipo.

8. Tto de la hemorragia de malformaciones vasculares,
ulceraciones, neoplasias y puntos de insercién de
polipectomia.

9. Extraccién de cuerpos extrafios.
10. Reseccién de pdlipos.

I'l. Descompresion de dilatacién aguda del colon o de vélvulos
colénicos.

I 2. Dilatacién de estenosis colénicas( p.ej. estenosis
anastomédticas).

I 3. Tratamiento paliativo de la obstruccién o hemorragia por
lesiones neopldasicas del colon ( por ejemplo, laser,
electrocoagulacién y prétesis de colon)

1 4. Marcado del punto de localizacién de lesiones ( tatuaje y

clips).

Tabla 2. Indicaciones Apropiadas de las colonoscopias.
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Existen diferentes documentos que se dan las directrices de la sedacion/analgesia

en endoscopia donde hay diferentes criterios que vamos a destacar en este documento,
como la monitorizacion, complicaciones de la sedacion, el alta del paciente y, no debemos

olvidar, el concepto de sedacion.

En 2001, la JCAHO (Joint Commision on Accreditation of Health Care

Organizations) cred unas guias clinicas de sedacion en un intento por definir el espectro

de sedacion y analgesia de forma cualitativa. (81)Define los siguientes grados de sedacion:

Sedacion consciente: es el estado equivalente a la ansiolisis, en el que el paciente
responde normalmente a oOrdenes verbales. Las funcione respiratoria Yy
cardiovascular suelen estar intactas.

Sedacion moderada: describe un estado de depresion del nivel de consciencia
durante el cual el paciente responde a ordenes verbales intensas, aisladas o
acompanadas de leves estimulos tactiles. La ventilacion espontanea es adecuada, y
la funcidn cardiovascular generalmente esta mantenida.

Sedacion profunda: se refiere a una depresion del nivel de consciencia durante la
cual el paciente es dificil de despertar con 6rdenes verbales o tactiles discretas,
siendo necesaria la presencia de estimulos dolorosos repetidos para lograr una
respuesta. En esta fase, el sujeto puede requerir asistencia ventilatoria para
mantener la normoventilacion; la funcion cardiovascular suele estar respetada. Este
es el estado 6ptimo durante algunos procedimientos invasivos como gastroscopia,
colonoscopia, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, cardioversion
eléctrica, etc.

Sedacion disociativa: Consiste en un estado de trance o catalepsia, inducido por un
agente disociativo, la ketamina, que proporciona amnesia y analgesia, con la
particularidad de que los reflejos y permeabilidad de la via aérea estan
conservados, y la ventilacion espontinea mantenida, asi como la estabilidad
hemodinamica.
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OBJETIVOS

Los objetivos principales de nuestro trabajo son:

- valorar la eficacia de la infusion controlada por ordenador de remifentanilo
filando la concentracion plasmatica en 3 ng/ml para la realizacion de las
colonoscopias diagndsticas vs terapéuticas,

- valorar la eficacia de la monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el
BIS;

Como objetivo secundario valorar la satisfaccion del profesional como del paciente
tras la realizacion de la colonoscopia.
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MATERIAL Y METODOS.

I. Seleccion de sujetos del estudio. Criterios de

Inclusion y Exclusion.

Para la recogida de los datos que se analizaran se realizd un estudio prospectivo
en el que se incluyeron todos pacientes (ASA I-Ill) que fueron programados entre enero y
marzo del 2009 para la realizacién de una colonoscopia en nuestro centro siempre que
precisase sedacion para la realizacion de la misma. La indicacion de la sedacion se realizo
por el médico que indicd la colonoscopia segliin la ESGE (80). En la indicacion de la
sedacion para la colonoscopia no intervino el servicio de Anestesiologia-Reanimacion.

Previo a la realizacion de la prueba diagnodstica- terapéutica, los pacientes fueron
vistos en la consulta de preanestesia donde se realizdé una breve historia clinica, una
exploracion clinica dirigida, ademas de asignarle al paciente una clasificacion de riesgo ASA
(clasificacion de riesgo de la Sociedad Americana de Anestesiologia) (tabla3) (84) (85), se
le explico la técnica y se solicito el consentimiento informado (anexo ). En el mismo se
incluye un parrafo para la utilizacion de los datos médicos y clinicos para el estudio que
realizamos.

ASA | Pacientes

I Sano

Il Paciente con patologia sistémica leve sin limitacion funcional

1l Paciente con patologia sistémica grave con limitacion funcional definida

v Enfermedad sistémica grave, amenaza constante para la vida.

\ Paciente moribundo, improbable que sobreviva 24 horas con o sin
intervencion

A Paciente para explante

Tabla 3. Clasificacion de estado fisico ASA. (84) (85)

En ese momento, nuestro centro hospitalario no contaba con un comité de ética
ni de investigacion clinica por lo que fue imposible solicitar la aprobacion del estudio
prospectivo, en cualquier caso se utilizd una técnica anestésica estandar para la realizacién
de procedimientos médicos o quirdrgicos que precisan sedacion. En nuestro estudio
prospectivo, la seguridad del paciente siempre estuvo garantizada ya que en ninguno de
los pacientes estudiados se utilizaron farmacos fuera de las indicaciones clinicas que
vienen recogidas en su ficha técnica, como se ha descrito en la introduccion tanto el
remifentanilo, el midazolam y el propofol son firmacos que pueden ser utilizados
normalmente en cualquier Unidad de Endoscopia Digestiva de cualquier centro
hospitalario, asi como en cualquier guia clinica para la sedacion en colonoscopias.
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Criterios de Inclusion:
e Pacientes programados solo para la realizacion de una colonoscopia.

e Pacientes mayores de |8 anos que se les haya asignado un riesgo anestésico
comprendido entre ASA | y ASA Il

e Pacientes que firmen el consentimiento informado y accedan a la recogida de los
datos médicos y clinicos que surgen del estudio.

Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de:

e Patologia neurodegenerativa.

e Estenosis aortica severa.

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa.

e Alergia reconocida a los farmacos que se utilizaban para la sedacion.

Y todos aquellos pacientes que informaron de su negativa a ser recogidos sus
datos médicos como clinicos.

II. Muestra.

Durante el periodo de estudio que fue de enero a marzo del 2009 se
programaron a |22 pacientes para la realizacion de pruebas diagnostica en la Unidad de
Endoscopia del Hospital Infanta Cristina. Los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion como exclusién fueron 50 pacientes programados para la realizacion de una
colonoscopia diagndstica-terapéutica.

III. Protocolo de actuacion.

Al paciente se le proporciond una cita a través del servicio de admision de nuestro
centro hospitalario para acudir en un dia determinado y a una hora precisa a la sala de
endoscopia. A su llegada a la sala de endoscopia, el personal auxiliar de la sala de
endoscopia comprobaba la identificacion del paciente, preguntaba sobre la preparacion
realizada por el paciente asi como las ayunas. Se ratifica la presencia de los diferentes
consentimientos informados para la colonoscopia como para la sedacion (ver anexo 5.1) y
la correspondiente firma tanto de los pacientes como de los facultativos. Una vez
realizados los tramites administrativos, se acompanaba al paciente al vestuario de la sala
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de colonoscopia indicandole la preparacion para la colonoscopia, en cuanto a la
vestimenta.

En la sala de endoscopia se solicitd al paciente que se tumbase en una camilla donde
se realizaria la colonoscopia. Una vez situado el paciente, se procedid a la canalizacion de
una via venosa (“abocath” 20 G en el miembro superior no dependiente) y a la
monitorizacion estandar. La monitorizacion estandar o basica se realizdé con un monitor
Phillips MP 20 BIS que consta de:

e ECG continto de cinco derivaciones.
e Saturacion periférica de oxigeno de forma continta.

e Tension arterial no invasiva cada 5 minutos. (Tensidn arterial sistolica /
Tension arterial diastolica).

e Modulo adicional para la monitorizacion de la profundidad anestésica
mediante el analisis de indice Biespectral (BIS), como un elemento afiadido
para la seguridad en la realizacion de la sedacion en la Unidad de Endoscopia
Digestiva de nuestro centro hospitalario. En cada uno de los pacientes se
utilizé un sensor BIS Quatro (Coviden AG. USA).Fig. 28.

Figura.28. Sensor BIS Quatro
(Coviden AG.USA)

Durante este periodo preparatorio para la colonoscopia, el paciente permanecio
en decubito supino. A todos los pacientes se les administré una fuente suplementaria de
oxigeno mediante un ventimask al 50 % (flujo de oxigeno de I5lpm) desde la fase
preparatoria hasta el traslado a la unidad de recuperacién.
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Los datos recogidos en cada uno de los pacientes fueron, a parte de los datos
demograficos (edad, peso, talla, sexo):

e Frecuencia cardiaca.

e Tension arterial sistolica/diastolica.
e Saturacion periférica de oxigeno.

e indice Biespectral (BIS).

Se denomind tiempo 0 6 basal a la primera medicion que se realizé al paciente en
decubito lateral derecho, posicion en la cual se realizé la colonoscopia por indicacion del
especialista de medicina digestivo. A partir de ese instante se fueron recogiendo los
diferentes parametros cada 5 minutos hasta llegar a los 30 minutos, denominandolos
tiempo 5,10, 15,20 ,25 ,30. Por la relevancia clinica que tiene la visualizacion del ciego por
parte del endoscopista se realizdé una medicion extra, que denominamos tiempo ciego.

Todos los datos obtenidos del paciente se transcribian a una hoja de recogida de
datos, ver anexo 5.2, ademas de los datos anteriores descritos se incluian los datos
antropométricos que nos proporcionaba la bomba de infusion (TCI) como son: el IMC
(indice de Masa Corporal) y el IMM (indice Masa Magra).

El plan anestésico que se realizo fue:

e Oxigeno suplementario mediante ventimask al 50 %.
e Premedicacion con midazolam Img iv. durante la fase preparatoria.

e Sistema de infusion TCI (Alaris PK, Asena PK). Remifentanilo al 2 %. En una jeringa
de 50 cc. (BD con salida luer-lock) conectada a una alargadera convencional se
administra remifentanilo a una concentracion de 20 pg/ml. La programacion de la
bomba de infusion se realiza en la fase preparatoria con los datos demograficos del
paciente. Se fijé la concentracién plasmatica (Cp) en 3 ng/ml y un tiempo de induccion
de 60 segundos. Se conecta a la via venosa del paciente en el tiempo 0.

e A partir de ese momento se mantuvo la Cp en 3ng/ml. Solo se realizarian cambios en
la misma por:

o Modificaciones hemodinamicas, descenso de un 10% de la tensidon arterial
sistolica a tiempo 0 (basal) y/o

o Modificaciones de la saturacion periférica de oxigeno por debajo de 90
mantenida durante mas de | minuto, en cualquier momento del
procedimiento.
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Si aparecieran cualquiera de los eventos descritos anteriormente el anestesiologo
deberia disminuir la concentracion plasmatica de remifentanilo en 0.5 ng/ml hasta
el control del evento; si se mantuvieran los datos de tension arterial o saturacion
periférica de oxigeno por debajo de los limites marcados durante mas de 5
minutos se volveria a descender en 0.5 ng/ml, manteniendo la concentracion
plasmatica en 2ng/ml el resto de la prueba si fuera necesario.

e Si el paciente se moviera, o el endoscopista indicara que no puede continuar con la
exploracion digestiva, se administrarian bolus de propofol (30 mg) cada 2 minutos
hasta conseguir el objetivo: la inmovilidad del paciente y/o la realizacion de la
colonoscopia.

e Para valorar la calidad de la colonoscopia se midio el tiempo de visualizar el ciego,
denominaremos tiempo de ciego (véase introduccion punto 6 criterios de calidad de
la colonoscopia, (80)).

e Una vez visualizado el ciego, no se realizan cambios en los parametros farmacologicos
de la bomba de infusion. La finalizacion de la perfusién de remifentanilo se realiza
cuando el endoscopista considera realizada la colonoscopia.

e Los parametros recogidos durante la realizacion de la colonoscopia fueron los
siguientes:

o Parametros hemodinamicos, respiratorios, indice biespectral (BIS) segln el
tiempo determinado en el estudio.

o Dosis total administrada de remifentanilo, como dosis administrada hasta la
visualizacion del ciego.

o Bolus administrados de propofol, como agente anestésico de rescate.

o Necesidad o no de ventilacion asistida por depresion respiratoria y/o
hipoxemia, definida como la presencia de una saturacion periférica de oxigeno
por debajo de 90 durante mas de | minuto que precisa una mascarilla facial
conectada a una bolsa reservorio y con una fraccion inspiratoria de oxigeno de
| para recuperarse, debida a los agentes anestésicos.

Al finalizar la exploracion digestiva se solicitd de forma verbal al endoscopista que
evaluase la satisfaccion de la técnica anestésica, mediante la escala de 0 a 10 (0 =
imposible de realizar la prueba, 10 = maxima facilidad para la realizacion de Ila
colonoscopia), dato que se incluy6 en la hoja de datos del paciente (ver anexo 5.2).

El paciente se colocé en decubito supino y fue trasladado a una sala del hospital de
dia para la recuperacién anestésica y su posterior alta a su domicilio. Durante el traslado
a la sala del hospital de dia se administré oxigeno suplementario mediante ventimask al 35
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%. En la sala del hospital de dia se registraron las constantes vitales hasta el despertar del
paciente y una vez despierto y recuperado de la colonoscopia se procedia al alta segun la
escala de Aldrete y la escala de Alta al Domicilio (86) (87) (tabla 4, tabla 5), datos que se
recogian en la hoja del hospital de dia (ver anexo 5.3). Previamente el personal de
enfermeria, de forma verbal, solicitd el grado de satisfaccion del paciente con la técnica
anestésica, mediante la siguiente escala: no contesta, malo, regular, bueno, muy bueno,
excelente. Como puede verse en el anexo 5.3.

Criterios Puntuacion

Signos vitales

Presion arterial y pulso +/- 20% del basal 2

Presion arterial y pulso 20% - 40 % del basal I

Presion arterial <40 % basal 0

Nivel de actividad

Paso firme, sin marearse o alcanzar el nivel basal 2

Necesita ayuda I

Incapaz de deambular 0

Nauseas y vomitos

Minimo: Tratado eficazmente con medicacion iv. 2

Moderado: tratado eficazmente con medicacion oral

Grave: persiste a pesar del tratamiento 0
Dolor

Minimo 2
Moderado I
Grave 0

Alta por encima de 6 y ninglin 0 en algin item.

Tabla 4. Escala de Aldrete (86)
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CRITERIOS PARAMETROS

Neurologicos

Completamente despierto

Orientado temporo-espacialmente

Responde a érdenes verbales.

Respiratorios

Saturacion de Oxigeno > 95 % en condiciones
Basales 6

Saturacion no inferior al 10 % del valor previo

Hemodinamicos

Presion arterial y frecuencia cardiaca dentro de los
valores normales 6 +/- 20% valores basales

Movilidad

Recuperacion de la capacidad de ambular al nivel
previo.

Ausencia de sintomas
como

Nauseas o vomitos persistentes no tratables con
medicacion oral

Cefalea intensa

Sensacion de inestabilidad

Dolor intenso

Tabla 5. Escala de Alta del paciente. (87)

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 64



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

En la fase preparatoria, el anestesidlogo introdujo los datos demograficos
necesarios para el funcionamiento correcto del sistema de TCI. Los datos introducidos
fueron:

e Edad en anos.

e Tallaen cm.

e Peso en kg.

e Sexo: mujer / hombre.

En la figura 29 se muestran los datos anteriormente resenados, en el momento se
introduce el peso junto con el rango de utilizacion del peso (en nuestro sistema entre 30
-139 kg), en definitiva nos muestra los limites entre los cuales puede utilizarse el sistema
TCI con seguridad.

EDRD 40AR0S
TALLA 180cm
0 HOMBR!

Figura. 29. Pantalla de bomba TCI (Alaris PK) con los datos del
paciente: edad, peso, sexo, talla. En la pantalla vemos los limites del

peso (30 a 139 kg)

La figura 30 muestra los diferentes pasos que siguié el anestesidlogo para
configurar la bomba de infusidén, en ese instante es la concentracion de remifentanilo,
nuevamente muestra los limites de uso de la dilucion de remifentanilo (entre 20 pg/mly
50 pg/ml).
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S0.009 7 1.0ml
50.009/mnl1 €(20.0..950.0

Figura. 30. La pantalla de la bomba de TCl muestra la
concentracion del remifentanilo y los limites de uso.

En la figura 31, la pantalla nos muestra los diferentes parametros farmacocinéticos
y farmacodinamicos que nos proporciona el sistema TCl, como:

e Concentracion plasmatica programada (Cpt) (ng/ml).
e Concentracion plasmatica del paciente (Cp) (ng/ml).
e Concentracion efecto (Ce) (ng/ml).

e Dosis de infusion en ml/h como en pg/kg/min.

e Como el tiempo esperado para llegar a una concentracion plasmatica de
Ing/ml.

En la parte de la derecha de la pantalla aparece el grafico que nos muestra en las
abscisas la concentracion plasmatica prefijada en la abscisas respecto al tiempo de
infusion; siendo el area rallada como va se va alcanzando dicha concentracion en el lugar
el efecto en el paciente.

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 66



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

Figura.31. La pantalla de la bomba de infusion TCl nos muestra los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos que utiliza el sistema: concentracion
plasmatica programada(cpt), concentracion plasmatica alcanzada en el
paciente(cp), concentracion efecto (Ce), dosis de infusion en ml/h como en
pg/kg/ml, como el tiempo esperado para disminuir la concentracion plasmatica
a | ng/ml. En la zona de la derecha nos muestra un grafico con la evolucion en

un eje de cocentracion plasmatica —tiempo del concentracion plasmatica

En cado uno de los pasos realizados el anestesidlogo tiene que confirmar en la

programada y la concentracion plasmatica del pacientg

bomba los parametros que introdujo.

La figura 32 muestra los datos del paciente de ese momento, asi como cual es la
situacion operativa de la bomba. En la imagen resalta las palabras “EN ESPERA”, situacion
de espera para infundir. Como en imagenes anteriores vemos los siguientes parametros:

e Dosis de induccidn (prefijada por el modelo farmacocinético elegido, Minto).
e El tiempo de induccion en segundos.

¢ El flujo de administracion en ml/h como la cantidad en ml.
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¢ El flujo de mantenimiento en ml/h.

El sistema TCIl nos muestra en cualquier momento todos los datos que hemos ido
introduciendo en el mismo, lo podemos ver en la figura 33. En ella vemos una pantalla

m—— ————

Asena PK

w

0.0 INDUCCIGN MANTENIMIENTG
0 o Ang/ml 0.24v9/ky  10s Os
1 Cpt 3.0na/m 308mlsh  0.9m1 41.8ml/h

|4

+ AJUSTAR — TI1EMPO

AR S & o

Figura. 32. Pantalla de bomba de TCl con los parametros de
concentracion plasmatica y concentracion efecto programados. Datos de
induccion y mantenimiento en ml/h y tiempo. Segln el modelo de Minto y para
nuestro paciente de ese momento. En la parte izquierda muestra la situacion

operativa de la bomba de infusion “EN ESPERA”.

resumen con todos los datos demograficos del paciente, en el lado izquierdo, como los
datos farmacocinéticos en el lado derecho:

Datos demogrificos: Edad en afos, talla en cm, sexo, peso en kg, IMM (indice Masa
Magra), IMC (indice de Masa Corporal).

Datos del farmaco utilizado: Modelo farmacocinético: Minto, farmaco utilizado:
remifentanilo, concentracion del farmaco: 20 pg/ml.

En la pantalla de la derecha nos muestra:
Tiempo de infusién: 00 h: 00 m: 00 s.
Mililitros administrados: ml

Dosis administrada: pg
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40AR0S Remifentanil Oh 00m 00s
180cm 20.0 y9/ml 0.00m1
HOMBRE Minto Model 0.0r9
Lo @ 1.0n9/ml
57.6k9

Figura. 33. Pantalla resumen de los datos de paciente antes de iniciar la
infusion.

Una vez verificados todos los datos de la bomba de infusion se confirman al
apretar el boton verde de la izquierda y la bomba cambia su situacion funcional pasando a
“INFUDIENDO”, como nos muestra la figura 34.

Ce: 0.4na/ml
42.2m1/h

CPt - B OnQ/ml 0. 2099/k9/nin 3
+ AJUSTAR - =

[ INFURDIENDG)] "= "

Figura. 34. Pantalla de bomba de infusion TCI en situacion de “INFUDIENDO”
donde nos muestra la concentracion plasmatica programada de 3ng/ml como la
concentracion efecto 0.4 ng/ml, el flujo de infusion de 42,2 ml/h / 0,20 pg/kg/min.
Un tiempo esperado de alcanzar una concentracion plasmatica de Ing/ml de |

min y 22 seg.
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Una vez alcanzada la concentracion efecto (Ce) de 3,0 ng/ml se inicia la
colonoscopia. En la figura 33 nos muestra la pantalla de la bomba de TCI en ese mismo
instante. En la misma podemos ver como el grifico de la derecha (marcado en la figura
con un circulo rojo) muestra la coincidencia de las lineas que representa la concentracion
plasmatica de remifentanilo programada y la concentracion plasmatica de remifentanilo
del paciente (Ver figura 35, senalado circulo rojo).

Asena PK

Ce: 3.0n9-ml
29.2ml17h
0.14r9-°k9/min
$00:03: 16

Figura. 35. En la pantalla de la bomba de TCI vemos la concentracion efecto
(Ce) 3.0 ng/ml con el flujo actual de infusion a 29,2 ml/h (dosis 0,14 pg/kg/min) y
tiempo esperado de alcanzar Ing/ml de 3 min 16 seg. En el grafico vemos con
coinciden la curvas de concentracion plasmatica programada y la del paciente. Lo

sefalamos con un circulo rojo.

Cuando el endoscopista refiere la finalizacion de la colonoscopia, el anestesidlogo
detiene la infusién de remifentanilo (boton verde de la izquierda) dejando la bomba en
situacion “EN ESPERA” para visualizar el tiempo esperado de despertar y recoger los

datos de:

e Tiempo de infusién en hh:mm:ss
e Dosis administrada en ml.

e Dosis administrada en pg.
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La figura 36 nos muestra inicialmente el cambio operativo de la bomba con los
parametros farmacocinéticos del paciente realizado.

Ce: 2.9n9/ml
91.6mlsh
0. 44P9/11<g/min

Figura. 36. Pantalla en situacion operativa de “EN ESPERA” tras finalizacion de la
colonoscopia con los siguientes parametros farmacocinéticos: concentracion plasmatica
del paciente (Cp) 2,2 ng/ml, concentracion efecto (Ce) 2,9 ng/ml. Flujo de infusion a
91.6 ml/h (0.44 pg/kg/min) y tiempo esperado de concentracion | ng/ml de 3 min 12
segundos. En la parte de la derecha la grafica muestra las curvas de concentracion
plasmatica del paciente (rayada) y la concentraciéon plasmatica programada (marcado

circulo rojo).

El sistema TCIl nos muestra una pantalla resumen el caso realizado, figura 37. En el
podemos ver todos los datos demograficos, farmacocinéticos del pacientes. Nos
muestra:

e Datos demograficos: Edad (afios), talla (cm), sexo, peso (kg), IMM (indice
Masa Magra), IMC (indice de Masa Corporal).

e Modelo utilizado: Minto.

e Farmaco utilizado y concentracion: Remifentanilo 20 pg/ml.

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 71



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

e Duracion de la perfusion con los parametros farmacocinéticos descritos.

e Datos de nuestro paciente: tiempo de infusion, ml administrados, pg
administrados.

S E0AD Remi fentanil Oh O7m 46s
i TARLLA  180cm  20.0 »a/ml S.12n1
SEXO OMBR! M 102v9

)
57.6k9

Figura.37. Pantalla resumen tras finalizar la prueba a un paciente. En la izquierda
muestra los datos demograficos del paciente (edad, talla, sexo, peso, IMM, IMC). El
modelo utilizado (Minto) farmaco utilizado (remifentanilo) y su concentracién 20
pg/ml. El tiempo de infusion que tenemos de | h 56 m 23 s segun los datos
predeterminados. En la zona de la derecha tenemos los datos farmacocinéticos:

tiempo de infusién 0 h 07 m 46 seg. Dosis administrada en ml (5,12) y en pg (102).

El tiempo de despertar de 3 min 26 seg.
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IV. Analisis Estadistico.

Los datos obtenidos en cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se
archivaban al dia siguiente de la colonoscopia en una base de datos de SPSS 10.0 (SPSS,
California, EEUU) para su posterior tratamiento estadistico. Se definieron las siguientes
variables:

e Edad.
e Sexo.
e Talla.
e Peso.

e [MC (indice de masa corporal)

e TAS (tension arterial sistolica)

e TAD( tension arterial diastolica)

e TAM ( tension arterial media)

e FC (frecuencia cardiaca).

e Sat. O2 (Saturaciodn periférica de oxigeno).
e indice Biespectral(BIS)

e Numero de bolos administrados de propofol.
e Dosis total de propofol administrado.

e Ventilacion asistida (si/no).

e Dosis total de remifentanilo.

e Numero de desaturaciones (periodos de tiempo con saturacién por debajo de 90
%).

Para la descripcidn de variables cuantitativas continuas se utilizé la media y desviacion
estandar. Las variables cualitativas se describieron como frecuencias absolutas. Las
comparaciones entre variables cuantitativas continuas se realizaron mediante pruebas
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paramétricas, utilizando la t de Student. El andlisis de frecuencias entre variables
cualitativas, se realizé mediante la Chi cuadrado.

Las variables TAS, TAD, TAM, FC, BIS en los momentos 0, 5, 10, 15, 20, 25,30 y
tiempo ciego se analizaron mediante el anadlisis de la varianza (ANOVA) de un factor con
la correccion de Bonferroni para detectar diferencias individuales. Se considerd

significativo el resultado cuando se alcanzaron valores de p < 0,05 con un rango de
confianza del 95%.
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RESULTADOS.

Durante los meses de enero a marzo del 2009 se incluyeron 50 pacientes programados
para colonoscopias en nuestro centro que cumplian con los criterios de inclusion del estudio.

Seglin datos demogrificos y la clasificacion ASA (véase tabla 3) de los 50 pacientes
enrolados 32 mujeres (64 %) y 18 hombres (36 %). Se clasificaban, segiin el ASA, en:

o ASA | (paciente sano sin patologia) 18 pacientes (34 %),
e ASA Il (pacientes con patologia sistémica sin afectacion funcional) 24 pacientes (48%),

e ASA |l (pacientes con patologia sistémica con afectacion funcional) 8 pacientes (16
%),(véase fig.38)

e ASAIV,VyVleran un criterio de exclusion del estudio.
En las mujeres, el mayor grupo estaban entre los ASA 1y Il, Il y 16 respectivamente; el

resto eran ASA lll. Entre los hombres, los ASA Ill eran 3 pacientes y los ASA | y Il eran 7 y 8
pacientes, respectivamente. (Fig.39).

W ASAI
mASAI
mASAII

Figura.38. Distribucidn de pacientes segun clasificacion ASA (Sociedad Americana de
Anestesiologia) (84)(85)
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ASA
[N

B mujer

® hombre

Figura. 39. Clasificacion de la ASA segln el sexo de los pacientes. Vemos en la
grafica que el mayor porcentaje con ASA Il. ASA IV criterio de exclusion del
estudio.

Las caracteristicas de las variables demograficas de nuestra muestra son:

EDAD

La muestra tiene una edad media de 48,98 afos con un rango entre 19y 79 afnos.
PESO

Los pacientes tenian un peso medio de 72.83 kg con un rango entre 50y 110 kg.
TALLA

De nuestros datos, la talla media era de 163,46 cm con un rango de 150 a 180 cm.

Con los dos anteriores valores se obtuvo el IMC (indice de masa corporal)
promedio de 26,65 con un rango entre 17,30 y 41,80. Si consideramos que por encima
de 25 se considera sobrepeso, pero todos ellos estan dentro de los limites del sistema
TCI (véase 5.2.1 aspectos técnicos del sistema TCI)
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En la tabla siguiente se muestra en forma resumida los datos demograficos de
nuestra muestra.

NUmero de Rango Minimo Méaximo Media Desviacion
pacientes estandar
EDAD 50 60,00 19,00 79,00 48,98 15,96
PESO 49 60,00 50,00 110,00 72,83 13,96
TALLA 50 30,00 150,00 180,00 163,46 6,91
IMC 49 24,50 17,30 41,80 26,65 4,57

Tabla 6. Datos demograficos de los pacientes del estudio.

Como se ha resenado en el protocolo de actuacion del estudio (ir al capitulo
anterior, protocolo de actuacién), una vez que el paciente acudia a sala de endoscopia y
se procedia a la preparacion para la colonoscopia se almacenaban los datos denominados
basales o tiempo 0. En este tiempo O se reunian las siguientes variables:

e Tensidon arterial sistolica.

e Tension arterial diastolica.

e Frecuencia cardiaca.

e Saturacion periférica de oxigeno.
e El indice Biespectral (BIS).

Para poder analizar mejor los datos hemodinamicos, algunos de ellos se
transformaron en otros parametros hemodinamicos, como por ejemplo la tension arterial
media. La tension arterial media se define como la tension arterial diastélica mas la
diferencia entre la tensién arterial sistolica y diastélica divido todo ello entre 3.

En este tiempo 0 teniamos a los pacientes pre-medicados con | mg de midazolam
iv. en decubito supino en la camilla de exploracion con una via venosa canalizada con
oxigeno suplementario al 50%. Los datos hemodinamicos almacenados en ese instante
son:

Tensién arterial media 92 mmHg con un rango de 65 a 124 mmHg.

Frecuencia cardiaca 79 latidos por minutos (47 y |18 Ipm)

Saturaciéon periférica de oxigeno 99 % con un rango de (81 — 100). En algln
paciente obtuvimos datos erréneos por mala senal del pulsioximetro, todos los pacientes
tenian una saturacidon periférica de oxigeno superior a 90 % a su llegada a la sala de
endoscopia.
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indice Biespectral (BIS). El primer dato recogido correspondia al paciente con la
premedicacion previa verificacion del todo el sistema del BIS. En nuestra poblacion de
pacientes sometidos a colonoscopia la mediana era de 98, paciente en estado de vigilia.

En la tabla 7 se muestran los datos hemodinamicos, respiratorios y de
profundidad anestésica en tiempo O (pacientes en decuUbito supino previo a la realizacion
de la colonoscopia)

TAS
TA5 TAm FC (Ipm) | SAT (%) BIS
Numero de |Validos 50 50 50 50 50 47
pacientes
Perdidos 0 0 0 0 0 3
MEDIA 132,00 72,86 92,60 79,28 99,00 95,48
MEDIANA 130,50 71,50 91,33 76,00 100,00 98,00
DESVIACION 18,71 14,56 14,41 15,37 2,94 7,67
ESTANDARD
Rango 76,00 70,00 58,67 71,00 19,00 50,00
Minima 99,00 45,00 65,33 47,00 81,00 48,00
Maxima 175,00 115,00 | 124,00 118,00 100,00 98,00

Tabla 7. Datos del tiempo 0 6 basal.
TAS= Tension arterial sistolica, TAD = Tension arterial diastolica, TAM= Tension arterial media,
FC= Frecuencia cardiaca; SAT= Saturacién periférica de oxigeno. BIS= indice Biespectral.

Atendiendo a las recomendaciones de la Sociedad Espanola de Gastroenterologia
en su guia de calidad para la realizacion de la colonoscopia (79), el tiempo de visualizacion
del ciego es un criterio de calidad de la realizacion de la colonoscopias. En nuestro caso
el tiempo de llegada o visualizacidn del ciego desde de | 1,42 minutos con un rango entre
3,50 y 16,59 minutos, este tiempo en nuestro caso es el recogido en la bomba de infusion
TCI que representa el tiempo desde que se inicio la perfusion de remifentanilo hasta la
llegada del colonoscopio al ciego existiendo un tiempo en el cual no se ha introducido
todavia el colonoscopio dentro del paciente. Si el tiempo recomendado de visualizacion
del ciego era inferior a 10 minutos todos nuestros pacientes cumplen el criterio de
calidad marcado por la Sociedad Espanola de Gastroenterologia. Otro dato que se
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reunié en todos los pacientes era el tiempo total de la colonoscopia (definido como el
tiempo desde el inicio de la perfusion de remifentanilo hasta el tiempo de fin de la
perfusion de remifentanilo, donde el endoscopista daba por finalizada la colonoscopia),
este tiempo fue de 20,01 minutos con unos limites de 9,35 como la colonoscopia mas
corta y 39,30 como la colonoscopia mas prolongada. Resenamos aqui que la diferencia se
debe a la no seleccion de los pacientes, como hemos resenado en la muestra obtenido
son pacientes programados para la realizacion de una colonoscopia diagndstica y/o
terapéutica.

El endoscopista nos indicaba el fin de la colonoscopia y en ese momento el
anestesiologo encargado del estudio, segln el protocolo de actuacion del estudio paraba
la perfusion del remifentanilo en la bomba de TCI. Se evidenciaron los siguientes datos
referentes a la perfusion de remifentanilo:

Tiempo de perfusion: 8,46 minutos con unos limites de 3,88 minutos y 22 minutos.

Dosis total de infusion de remifentanilo: 166,63 pg con un rango entre 77,60 y 400
pg de remifentanilo.

Dosis administrada hasta la visualizacion del ciego: como media de 127,21 pg de
remifentanilo.

Como hemos recalcado en varias ocasiones el tiempo de la llegada al ciego es un
punto esencial en la exploracion del colon, a continuacion mostramos los datos
farmacoldgicos de ese punto en relacion al tiempo de perfusion, dosis administrada
respecto al total administrado.

Rango
Media Minimo ( min) Maximo ( min)
T|en‘1po perfus'lon a 1142 3,50 16,59
Ciego ( min)
Dosis de
|‘~em|fentanllc‘> a 127.21 68,90 284
tiempo de ciego
(vg)
D(‘)SIS to'?al de 166,63 77,60 400
remifentanilo (pg)

Tabla 8. Datos farmacologicos: tiempo, dosis administradas en punto de visualizacion del
ciego respecto al total de la colonoscopia.
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Durante la realizacion de la técnica endoscopica se evidenciaron desaturaciones
(definidas en nuestro protocolo de actuacion como periodo en los cuales la saturacion
periférica de oxigeno descendia por debajo de 90 % durante un periodo superior a |
minuto) en un promedio de 0,78 episodios en la muestra. En el conjunto de los

pacientes:

e 23 pacientes no tuvieron ninglin episodio de desaturacion.
e |6 pacientes (36 %) presentaron un episodio de desaturacion.
e 6 pacientes (2%) mostraron 2 episodios de desaturacion.

e 3 pacientes sufrieron 3 episodios de desaturacion.

En ningln de los pacientes que exhibieron un episodio de desaturacion fue necesario la
intubacion orotraqueal ni la ventilacion mecanica, los episodios de desaturacion se
controlaron con ventilacion asistida con mascarilla facial y bolsa reservorio no superando
los 5 minutos y en ningin caso fue necesario interrumpir la realizacion de la
colonoscopia. Los episodios de desaturacion (hipoxemia) se muestran en la figura 40.
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Episodios de desaturacion ( Sat.
02 periférica < 90)

mNo
®uno
dos

M tres

Figura. 39. Distribucion de los episodios de desaturacion (Saturacion periférica de
oxigeno por debajo de 90 % durante un tiempo superior a | minuto).

Durante la realizacion de la colonoscopia se presentaron otro evento ya definido
en el protocolo de actuacion, la incapacidad para el endoscopista para la realizacion de la
colonoscopia por los movimientos del paciente o por dolor. Estas situaciones, segun el
protocolo de actuacion, se resolvian mediante la administracion de bolos de propofol (30
mg de propofol se esperaban dos minutos y se administran otro bolo o los necesarios
para la realizacion de la colonoscopia por parte del endoscopista). Se administraron

Bolos administrados una media de 1,84 bolus con un maximo de 4 bolus y un minimo
de | bolo.

Dosis administradas de propofol durante toda la colonoscopia, una media de
72,85 mg de propofol con un maximo de 120 mg y minimo de 30 mg.

Si lo exponemos en relacion a los pacientes

e Soblo 8 pacientes no precisaron ninglin bolo extra de propofol.
e 12 pacientes (24%) necesitaron | bolo de propofol.

e |3 pacientes (26%) precisaron 2 bolus de propofol

e 14 pacientes (28%) requirieron tres bolus de propofol.

e 3 pacientes demandaron cuatro bolus de propofol para finalizar la realizacién
de la colonoscopia. Ver figura 41
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En todos los pacientes se mantuvo la concentracién plasmatica programada de
remifentanilo en 2,5 ng/ml.

Numero de bolus de propofol

16
14

12
10
] B Numero de bolus de
- propofol
0 1 2 3 4

Figura.41. Grafica que muestra la distribucion de pacientes segun el nimero de bolus
de propofol que ha recibido durante la realizacion de la colonoscopia y con una
infusion en sistema TCl de remifentanilo con una concentracion plasmatica programada
de 2,5ng/ml

[ B S I = =) B @ o

Al no haber seleccionado la indicacion de la colonoscopia lo cual induce una
dispersion en los tiempos de realizacion de la misma. El tiempo medio total para la
realizacion de la colonoscopia fue de 20,01 minutos con un limite inferior de 9,35 y un
limite superior de 39,30 minutos lo que nos define una distribucion de pacientes en el
tiempo de pacientes que iban finalizando la colonoscopia. Figura 42
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Figura.42. Distribucion de pacientes segln el tiempo de finalizacion de la colonoscopia,
teniendo como referencia los tiempos de medicion de los datos hemodinamicos.

La grafica anterior nos muestra como a los |5 minutos s6lo 2 pacientes habian
concluido la colonoscopia, a los 20 minutos teniamos a 38 pacientes que continuaban
con la exploracion, a los 25 minutos recogiamos datos de 2| pacientes y a los 30
minutos solo habia 8 pacientes que manteniamos la sedacion para concluir la exploracion
digestiva. El sesgo en la distribucién de tiempo se produce por la no eleccidon de la
patologia a estudiar al ser un estudio prospectivo abierto.

Como se senald en el protocolo de actuacion (ir a punto 3. de material y
métodos) los datos hemodinamicos, respiratorios y de profundidad se recogian desde el
tiempo 0 cada 5 minutos hasta el minuto 30. De los pacientes incluidos en el presente
trabajo podemos apuntar que no hay cambios significativos en los parametros
hemodinamicos (definida como cambios de la basal por encima del 10 %). En las figuras
43,44 y 45 que nos muestran la evolucién de los parametros de tension arterial sistélica,
diastolica, media y la frecuencia cardiaca.
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Figura.43. Datos hemodinamicos. Tension arterial sistolica (TAS) evaluada en diferentes
tiempo de la colonoscopia con un leve descenso en los primeros de la infusion de
remifentanilo y a continuacion en el mantenimiento de la perfusion estable

hemodinamicamente.
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Figura.44. Datos hemodinamicos: Evolucion de la tensidn arterial diastélica (TAD) en
funcion de las determinaciones realizadas durante la exploracion digestiva. Nos
muestra un ligero descenso tras la induccion de la sedacion continuando con una fase

de estabilidad hemodinamica.
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Figuara.45. Datos hemodinamicos: el grafico nos muestra la evolucion de los datos de la
frecuencia cardiaca (FC) obtenidos a lo largo de la exploracion digestiva. Advirtiendo un leve
descenso tras el inicio de la perfusion de remifentanilo y una posterior estabilizacion durante
el mantenimiento de la misma.
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Como ya hemos senalado la visualizacion del ciego es un punto crucial en el
desarrollo de la colonoscopia, ya que es un criterio de calidad de la realizacién de la
misma (79). En la tabla 9 mostramos de una forma resumida los datos recogidos en ese
mismo instante en los pacientes incluidos en el estudio.

_N Media Minima Maximo Desviacion
pacientes Standard
Tiempo
CIEGO 50 12,77 3,50 30,15 5,50
(' min)
TAS 50 105,00 60,00 158,00 20,63
TAD 50 60,58 31,00 103,00 15,60
FC 50 71,92 46,00 101,00 12,45
SAT 50 96,22 82,00 100,00 4,53
BIS 50 67,54 25,00 99,00 18,67

Tabla 9. Datos recogidos en tiempo ciego, tiempo de visualizacion del ciego por parte del
endoscopista. TAS= tension arterial sistdlica, TAD= tension arterial diastolica,FC=
frecuencia cardiaca, SAT= Saturacion periférica de oxigeno. BIS= indice biespectral.

En los datos respiratorios recogidos durante el transcurso de la exploracion
digestiva observamos un descenso en los valores de la saturacion periférica de oxigeno a
los 20 minutos del inicio de la perfusion de remifentanilo, coincidiendo con un descenso
del BIS esto es debido a la administracion de bolos extras de propofol para el control de
los movimientos del paciente al finalizar la colonoscopia, debemos recalcar nuevamente
las distintas indicaciones que tenian los pacientes para realizarse una colonoscopia pudiera

ser que se estuvieran realizando polipectomia o tomas de biopsia de la mucosa colénica.
Ver figura 46.
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Figura.46. Datos respiratorios nos muestra la evolucion de la saturacion periférica de
oxigeno (SAT) en los puntos de recogida de datos. Existiendo un marcado descenso a

los 20 minutos coincidente con la administracion de bolus extras de propofol.

La evolucion clinica del indice biespectral (BIS) nos resume mejor como ha ido
desarrollandose la exploracion digestiva. En un primer inicio de la prueba observamos un
cierto descenso del BIS no descendiendo por debajo de 60, siendo la marca segin la
literatura (ver tabla |) de inconsciencia. Posteriormente existe un descenso significativo
llegando hasta linea de 0 coincidiendo con la administracion de los bolus de propofol,
farmaco que si produce una alteracion significativa en la profundidad anestésica. Figura 47.
Debemos comentar que se produce aproximadamente unos 20 pacientes, son los
pacientes que todavia no ha finalizado la colonoscopia en el minuto 25 de registro. A
partir de ese punto el valor del BIS va en ascenso ya que el estimulo doloroso de la
colonoscopia va descendiendo, nos encontramos en la fase de retirada del colonoscopia y
el endoscopista esta revisando la parte final del colon-sigma-recto.
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Figura. 47. Datos de la profundidad anestésica media durante distintos momentos de
la colonoscopia valorada segun el indice biespectral (BIS). Observamos un descenso
paulatino hasta la visualizacion del ciego por uso de bolus de propofol, seguido de
un descenso mas brusco por administracion de mas propofol para el control de los
movimientos del paciente y al final una fase ascenso o despertar tras la realizacion

de las técnicas durante la colonoscopia.

Tras la finalizacion de la colonoscopia el paciente se situa en decubito supino si es
preciso o se le mantiene en decubito lateral, se verifican que mantiene una ventilacion
espontanea, una buena saturacion periférica de oxigeno con el ventimask al 50% y unas
cifras de BIS por encima de 60 (punto de inconsciencia).Si cumple los criterios anteriores
se traslada a la sala de recuperacion del hospital del dia donde permanecera hasta su alta
domiciliaria.

En el hospital de dia se continda con la misma monitorizacion que en la sala de
endoscopia salvo con la sonda de profundidad anestésica. Durante este periodo las
enfermeras recogian en una serie de parametros clinicos incluidos en la escala de
Aldrete modificada (86), como la presion arterial, el nivel de actividad, la presencia de
nauseas y vomitos, el dolor y el grado de sedacion (ver tabla 10). Mediante la escala de
Aldrete se determinaba el momento para el alta del paciente a su domicilio, siempre
superior a 12 y en ninguno de los valores podria existir una puntuacion de O. Los
pacientes permanecieron en el hospital del dia por un periodo que no fue superior entre
| y 2 horas. El equipo de enfermeria cuando el paciente se encontraba a punto de irse
de alta le realizaba una encuesta de satisfaccion, preguntando el grado de satisfaccion de
la técnica anestésica recibida con la siguiente escala de valoracién: malo, regular, buena y
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excelente. El 90 % de los pacientes referian un grado de satisfaccion excelente y un 10 %
bueno.

Garcia Garcia, Juan Antonio Pagina 90



Remifentanilo en TCI con control de BIS en
colonoscopias

Tabla 10. Escala de Aldrete Modificada.

1. Signos vitales:

a.  Presion arterial £ 20 % del basal . 2 puntos.

b. Presién arterial y pulso 20 % - 40 % del basal. | punto

c.  Presion arterial y pulso > 40 % basal . 0

2. Nivel de actividad

a.  Paso firme, sin marearse o alcanzar el nivel basal. 2 puntos.

b Necesita ayuda | punto.

¢.  Incapaz de deambular. 0 puntos

3. Nduseas y vomitos:

a.  Minimo: tratado eficazmente con medicacion iv. 2 puntos.

b, Moderado: tratado eficazmente con mediacién. | punto

¢ Grave: persiste a pesar del tratamiento.

4.  Dolor:

a.  Minimo : 2 puntos.

b Moderado: | punto.

¢ Grave: 0 puntos.

5. Grado de sedacion:

a.  Responde rapidamente al oir su nombre en tono normal. 5 puntos.
b. Respuesta letdrgica al oir su nombre en tono normal .4 puntos
c. Sélo responde al decir su nombre en voz alta o repetidamente. 3 puntos.

d. Solo responde al pellizcar el trapecio. 2 puntos.

Al finalizar la colonoscopia y antes del inicio de la siguiente exploracion digestiva
se solicitaba la valoracion por parte del endoscopista de su satisfaccion de la técnica
anestésica para la realizacion de la colonoscopia mediante una escala de 0 a 10, siendo 0
imposibilidad para la realizaciéon de la colonoscopia y 10 maxima facilidad para la
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realizacion de la técnica. Esta variable se transformé en una escala mas sencilla con las
siguientes puntuaciones:

e Malo: valores entre Oy 3

e Regular: valores entre 4y 6

e Bueno: valores entre 7 y 8.

e Excelente: valores entre 9y |0.

Con esta escala de valoracion, la técnica anestésica se evalio con excelente en el 78 %

de los casos y como buena en el 22%. Tenemos que resenar que durante todos los casos
el endoscopista fue la misma persona, que no conocia la técnica anestésica que estabamos
realizando a cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.
Ya hemos resefiado que durante el transcurso de la colonoscopia por movimientos del
paciente o por despertar del mismo se utilizaron bolus extras de propofol, se reportaron
en el 84 % de los pacientes la administracion de propofol junto con la perfusion de
remifentanilo en el sistema de TCl con un concentracion plasmatica de 3 ng/ml. Ademas
en el 54 % de los casos fue preciso realizacion una ventilacion asistida con mascarilla facial
y fraccion inspiratoria de oxigeno del | para control de la hipoxemia. Clinicamente
puede existir una correlacion entre los bolus de propofol y la necesidad de ventilacion
asistida pero estadisticamente no existe tal correlacion (p > 0,05).

Se estimd si existia una correlacion entre la utilizacion de bolus de propofol,
ventilacion asistida al paciente y la satisfaccion del endoscopista no habiendo una
correlacion negativa entre ambos parametros estudiados.

La profundidad anestésica se evaluaba mediante un monitor que nos
proporcionaba el indice biespectral (BIS), durante la realizacion de la colonoscopia, un
valor numérico. El valor numérico del BIS lo transformamos en una escala de valoracion,
con los siguientes puntos:

e BIS NORMAL: Valor numérico por encima de 90.

e BIS DE SEDACION: Valores del indice biespectral entre 60y 89.
e BIS DE SOBREDOSIFICACION: Valores inferiores a 59.

Los datos recogidos en los pacientes sometidos a la colonoscopia nos muestran la
siguiente distribucion:

e BISNORMAL: 9 pacientes,

o de los cuales 5 pacientes no precisaron ni ventilacion asistida, ni bolus
extras de propofol.
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o 3 pacientes no precisaron ventilacion asistida pero si bolus de propofol
para finalizar la colonoscopia.

o En un paciente fue necesario el uso tanto de la ventilacion asistida
como de los bolus extras de propofol.

e BIS SEDACION: 23 pacientes,

o En dos pacientes no se realizaron ninguna maniobra extraordinaria ni
ventilacion asistida ni bolus de propofol para la realizacion de la prueba
digestiva.

o En | paciente solo fue necesario el uso de la ventilacion asistida.

o En seis pacientes se precisaron bolus extras de propofol para la
conclusion de la colonoscopia.

o Y en |4 pacientes se efectuaron ambas maniobras extraordinarias la
administracion de bolus extras de propofol como de ventilacion
asistida.

e BIS DE SOBREDOSIFICACION: En este grupo de pacientes registramos unos
valores del BIS inferiores a 60, fueron |8 pacientes.

o Solo en 7 pacientes fue necesario la utilizacion de ventilacion asistida
para control de la hipoxemia.

Estos datos se muestran en la tabla I 1.
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Tabla I 1. Correlacion entre el nivel del BIS agrupado en NORMAL( Bis superior a 90), SEDACION( Bis
entre 60 y 90) y SOBREDOSIFICACION ( Bis inferior a 60) y la utilizacion de bolus de propofol y

ventilacion asistida.

colonoscopias

BOLUS DE PROPOFOL
BIS Total
NO Sl
normal Ventilacion NO S 3 8
asistida S| 1 1
sedacion Ventilacién NO 2 6 8
asistida S| 1 14 15
sobredosificacion NO 7 7
Ventilacion
asistida S| 11 11

Si analizamos la satisfaccion del endoscopista como elemento que evalda la técnica
anestésica con el grado de sedacion evaluado mediante el indice biespectral (BIS)
podemos realizar las siguientes afirmaciones:

Garcia Garcia, Juan Antonio

23 pacientes tienen un BIS DE SEDACION (se encuentra el valor
numérico del BIS entre 60 y 89), de ellos |7 pacientes fueron evaluados
por el endoscopista como excelente y 6 como buena la satisfaccion de la
técnica anestésica.

9 pacientes se incluyen en un BIS NORMAL (un BIS superior a 90 ). El
grado de satisfaccion del endoscopista fue excelente en 8 pacientes y

bueno en uno.
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e En los pacientes con un BIS DE SOBREDOSIFICACION (BIS
INFERIOR A 60) que representa 28 % de los pacientes del estudio, solo
en |4 pacientes se evaluo la técnica anestésica como excelente.

En resumen, podemos afirmar que de los 50 pacientes a los cuales se les realizo
una colonoscopia mediante una infusion de remifentanilo controlada por ordenador
fijando la concentracion plasmatica del remifentanilo en 3 ng/ml el 84% precisé bolos
extras de propofol para la finalizacion de la prueba, que en el 54 % de los pacientes fue
necesario el uso de una mascarilla facial y bolsa reservorio con ventilacion asistida para
restaurar la saturacion periférica de oxigeno. No existiendo diferencias en la evaluacion
por parte del endoscopista ni de los pacientes.
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DISCUSION.

En tiempos de cambios, como los que ahora vivimos, debido a la aplicacion de los
criterios de Medicina Basada en la Evidencia, como por la crisis economica como al
propio cambio de los cuidados anestésicos por la escasez de profesionales consecuencia
de la crisis economica, los anestesidlogos tenemos que buscar aquellas técnicas
anestésicas que nos den la mayor seguridad al paciente y al profesional. Los
anestesiologos debemos seguir el movimiento sobre la seguridad del paciente que sigue la
Organizacion Mundial de la Salud. (88) (89)

En nuestro trabajo combinamos nuevas técnicas de infusion, como la infusion
contralada por ordenador (TCI), (90) (91) nuevos farmacos con perfiles farmacocinéticos
y farmacodinamicos mas precisos y predecibles, remifentanilo y nuevas técnicas de
monitorizacion de la profundidad anestésica : indice biespectral (BIS) (92).Todo ello nos
permitira las posibilidad de controlar el estado hipnotico del paciente e incrementar
nuestra capacidad de predecir el riesgo de movimiento del paciente ante un estimulo
nocivo, en nuestro caso la colonoscopia.

Nuestro objetivo principal es valorar la eficacia de la infusion controlada por
ordenador de remifentanilo para la realizacion de colonoscopias diagndsticas-terapedticas.
Como también es un objetivo principal la eficacia de la monitorizacion de la profundidad
anestésica mediante el indice biespectral (BIS) durante el infusion de remifentanilo.
Nuestro objetivo secundario fue evaluar la satisfaccion tanto de nuestros pacientes como
del endoscopista que realizaba la colonoscopia.

En 2001, la Joint Commision on Accreditation of Health Care Organitazions
(JACHO) define una guia para la sedacion, para definir el rango de procedimientos que
precisan sedacion y que cuidados deben proporcionarse a estos pacientes (82). Calderon
y otros (83) definen la sedacion como una alteracion del nivel de conciencia y del estado
de vigilia. Si utilizamos opiaceos (por ejemplo remifentanilo), la alteracion del nivel de
conciencia Yy del estado vigilia no es un efecto deseable sino, mas bien, un efecto
adverso, aunque al administrar este tipo de fairmacos deberiamos valorar mas bien la
analgesia, el bienestar y la conducta del paciente como elementos claves de la
monitorizacion no la profundidad anestésica.
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Para Glass, 1995, (95) el concepto de estado anestésico se basa en la triada:
inconsciencia y falta de recuerdos, analgesia y relajacion muscular, ademas esta bien
reconocido que cada anestésico produce un espectro Unico de efectos farmacologicos. La
monitorizacion de la profundidad anestésica se correlaciona bien con los efectos ligados a
la incosciencia y a la amnesia, por tanto este parametro nos sirve para monitorizar el uso
de propofol, del midazolam y del isoflurano.

Liu y col, 2006,(85)(86) desarrollaron un estudio en 26 pacientes sedados con
midazolam durante intervenciones quirurgicas realizadas con anestesia regional. Se
monitorizé de forma continua el indice Biespectral (BIS) para determinar el grado de
correlacion del mismo con la escala de Sedacion y Agitacion o la escala de Ramsay (escala
de sedacion en unidades de criticos) Tabla 12(98). El BIS resultd ser un parametro (til
para asegurar el grado de sedacion y predecir la probabilidad de un paciente sedado de
responder a ordenes verbales o estimulacion fisica leve durante la sedacion con
midazolam en este tipo de intervenciones, hallindose una correlacion positiva con la
escala mencionada.

ESCALA DE RAMSAY

0 Paralizado, sin capacidad para definir un grado de sedacion.

I Ansioso y/o agitado

2 Cooperador, orientado y tranquilo

4 Dormido, con rapida respuesta a la luz o al sonido
5 Respuesta lenta a la luz o al sonido

6 Sin Respuesta

Tabla 12. Escala de Ramsay.

Glass y col, 1997, (25) llevaron a cabo un estudio en 72 sujetos sanos voluntarios
sedados con midazolam, isoflurano, propofol y alfentanilo, para determinar el grado de
correlacion entre el BIS y la escala de sedacion (Tabla 13). Se hallé que el BIS presentaba
una buena correlacion con dicha escala, resultando ser un excelente predictor de la
pérdida de consciencia de los sujetos tratados con midazolam, isoflurano o propofol.
Ninguno de los pacientes sedados con alfentanilo presenté pérdida de consciencia, por lo
que este ultimo grupo fue excluido del analisis estadistico final.
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Ibrahim y col, 2001,(87) compararon el grado de correlacion entre el BIS y la
escala de sedacion en pacientes para cirugias con anestesia local o regional. Los farmacos
empleados fueron: sevoflurano (n =23), propofol (n =22) o midazolam (n=21). El mejor
grado de correlacion entre los dos sistemas se hallé con el grupo de pacientes sedados

con propofol, en comparacion con los otros dos agentes.

Simmons y col, (88) aplicaron simultaneamente la Escala de Sedacion-Agitacion
(SAS) (ver tabla 14) y el indice Biespectral (BIS) a 62 pacientes criticos que recibian
sedacion durante la ventilacion mecanica. Se demostroé la existencia de una correlacion
entre la SAS y el indice Biespectral, y que ambos fueron buenos predictores de sedacién

en este tipo de pacientes.

Escala OAA/SS. Escala de Sedacion Agitacion

0 No respuesta al estimulo doloroso a nivel del trapecio
I Responde al estimulo doloroso del “pellizco” en el trapecio
2 Responde sdlo si le estimula con el movimiento de forma
moderada
3 Responde solamente después de repetir retiradamente su
nombre en un tono elevado.
4 Respuesta letargica a la llamada por su nombre en tono
normal.
5 Respuesta rapida y coordinada a su nombre en tono normal.
Tabla. 13. Escala Sedacion- Agitacion. (102)
Sedacion Sedacion Sedacion Anestesia
Minima Moderada Profunda General
Repuesta Respuesta lenta Lenta al
Respuesta . . No respuesta a
al estimulo estimulo
normal al . pesar del
. verbal o la repetido o .
estimulo . .. h .. estimulo
estimulacion estimulacion
verbal .. doloroso
tactil dolorosa
Via aérea . Intervencion
No requiere A menudo
No afectada . ., suele ser .
intervencion . requerida
necesaria
Ventilacion Puede ser Frecuentemente
, Normal Adecuada . .
espontanea inadecuada inadecuada
Funcién Usualmente Usualmente Puede estar
, Normal . .
cardiaca mantenida mantenida alterada

Tabla.14 Escala de Sedacion. (118)
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Por otro lado, se ha publicado diversos estudios que tratan de demostrar algunas
ventajas de la monitorizacion del Indice Biespectral durante la sedacion en
procedimientos endoscopicos o en radiologia intervencionista, con respecto a la sedacion
en funcion de diversos parametros clinicos y, en definitiva, cualitativos; entre ellos
destacariamos

- Drake y col., 2006, (89) llevaron a cabo un estudio en 102 pacientes sometidos a
colonoscopia, en los que se registré de forma continua el BIS. Los sujetos se
clasificaron en dos grupos: uno control, en el que la sedacion se llevo a cabo en
funcion de distintos parametros clinicos y la escala modificada de OAA/S, y un
grupo en el que la administracion de farmacos se realizaba en funcién de un
determinado BIS ( por encima de 60). El unico agente empleado fue propofol. No
se demostraron diferencias estadisticas significativas en las dosis empleadas en
dicho farmacos, ni en el tiempo de recuperacion entre ambos grupos.

- Brower y col, 2000, (90) elaboraron un estudio en 50 pacientes adultos sometidos
a procedimientos endoscopicos, como colangiopancreatografia retrograda
endoscopica, esofagogastroduodenoscopia y colonoscopia, con sedacion mediante
la administracion de diacepam y meperidina, para analizar el grado de correlacion
temporal entre la escala de OAA/S y el BIS. Se recogieron los datos de ambos
sistemas de valoracion del nivel de consciencia cada tres minutos. Se determiné
que existia una correlacion temporal estadisticamente significativa entre los niveles
del BIS y la escala OAA/S y, por lo tanto, se concluyd que el BIS proporciona una
medida objetiva de la profundidad de sedacién durante dichos procedimientos
endoscopicos. Niveles proximos a 82 (75 -85) equivalian a un grado de sedacion
adecuado y suficiente para técnicas endoscopicas, y correspondia al nivel - o
superior de la escala OAA/S.

- Dahaba y col, 2006, (91) realizaron un estudio de 54 pacientes sometidos a
sedaciones  durante  procedimientos de  radiologia  intervencionista
(tromboquimioembolizacion, drenaje percutaneo transhepatico, braquiterapia y
nefrostomia) para comparar el porcentaje de tiempo con sedacion optima,
definida ésta por un grado 4 de la Escala de Sedacion y Agitacion (SAS), realizando
la sedacion en funcidon de un nivel de BIS o de signos clinicos. Se concluyd que el
empleo de BIS resultd en una disminucion de las dosis de remifentanilo y propofol
para mantener un grado adecuado de sedacion para realizar dichos
procedimientos.

Incluimos 50 pacientes, 32 mujeres y 18 hombres, programados para una
colonoscopia diagnostica- terapéutica. El 48% de los pacientes incluidos eran ASA I, el
34 % eran ASA | y un 16 % eran ASA lll. La edad media era de 48, 98 anos situandose
en un rango de 19 a 79 anos de edad. El tiempo media de realizaciéon de la
colonoscopia fue de 20,01 minutos. El tiempo de perfusion de remifentanilo para la
realizacion de la misma fue de 8,46 minutos. La cantidad de remifentanilo administrado
fue de 166,63 mcg.
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Durante la realizacion de la técnica endoscopica se presentaron un promedio de
0,78 episodios de desaturacion. En 23 pacientes no se precisaron ninguna asistencia
respiratoria. Para finalizar la técnica digestiva fue precisé administrar un promedio de
1,84 bolus de propofol (Cada bolus de propofol era de 30 mg). Sélo en 8 pacientes se
realizo la técnica exclusivamente con la infusion de remifentanilo en TCl con una
concentracion plasmatica de 3 nanogr/ml.

Cuando utilizamos bolos de propofol para la realizacion de la colonoscopia, a pesar
de la infusion de remifentanilo, vemos un descenso del valor del BIS hasta 20 (valor =
profundidad anestésica) no asi en aquellos pacientes en los cuales sdlo hemos utilizado la
perfusion de remifentanilo, donde las cifras registradas del BIS son normales (entre 90 a
98). De los 50 pacientes estudiados en nuestro trabajo, sdlo 9 pacientes tuvieron un BIS
NORMAL (> 90) y de ellos 5 pacientes no precisaron ni bolus de propofol ni ventilacion
asistida para la realizacion de la colonoscopia, en tres pacientes se utilizaron soélo bolus de
propofol para finalizar la exploracion del colon y sélo en un pacientes fue precisé el uso
de bolus de propofol y ventilacion asistida para concluir la colonoscopia.

Nuestros datos van en concordancia con los trabajos que afirman que la
monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el BIS no tiene una gran utilidad
clinica cuando se utilizan los opiaceos como elemento Unico de la sedacion y/o anestesia,
siendo necesario la utilizacion de otros parametros como las cifras de la capnografia o la
propia clinica para la monitorizacion de la profundidad anestésica en estos pacientes.

De los 23 pacientes en los que registramos un BIS de sedacion (entre 60 a 90) en 14
de ellos fue precisé utilizar bolus de propofol y fue necesario el uso de ventilacion asistida
para mantener una buena oxigenacion y concluir con éxito la colonoscopia.

En aquellos pacientes en los que se registré un BIS de sobredosificacion (BIS
inferior a 60) fue debido a la administracion de bolus de propofol lo que nos conduce a la
aparicion de depresion respiratoria, hipoxemia y el uso de ventilacion asistida para
mantener una oxigenacion adecuada.

Cuando los anestesidlogos fijan un plan anestésico para un determinado
procedimiento deben tener en cuenta la patologia del paciente, el propio procedimiento
que se le va a realizar y los medios técnicos disponibles en la institucion sanitaria. Entre
los medios técnicos disponibles en los hospitales, desde hace unos cinco anos, se
encuentran las bombas de infusion controlada por ordenador (TCI) asi como bombas de
infusion con control manual por parte del anestesiologo.

Para Veselis y col (104) la técnica anestésica mediante TCl es una técnica util
para mantener las concentraciones plasmaticas del firmaco administrado en un rango
adecuado para conseguir un efecto clinico deseado, como la sedacién (por ejemplo, con
farmacos como el midazolam, propofol y remifentanilo). Sin embargo, otros autores (Lesli
K ( (105) y Suttner (106)) consideran que no existen diferencias significativas en términos
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de calidad anestésica y/o efectos adversos en la utilizacion de una infusién continGia con
control manual frente a la TCI. En su trabajo Suttner y col (107)muestran que la técnica
de la TCI /TIVA se asocia a un mayor coste econdmico si se compara con la infusion
continta estandar y, especialmente, si la comparamos con una técnica inhalatoria. Al
analizar los datos de Suttner observamos que hay un menor porcentaje de complicaciones
postoperatorias, nauseas, vomitos con la técnica intravenosa frente a la inhalatoria,
ademas de tener una menor estancia en la unidad de recuperacion postanestésica (70
minutos frente a 87 minutos de la técnica inhalatoria).

Hu y col (108) han desarrollado un modelo matematico donde podamos explicar
la variabilidad que existe en la respuesta farmacologica a una infusion continua intravenosa
de un farmaco determinado. Se aplicé en mas de 1.000 pacientes el modelo matematico,
concluyendo que la variabilidad de la infusidn continia mediante un sistema de TCI se
debe a una serie de factores limitantes como son: la edad, el peso, la talla, el sexo asi
como otros factores no demograficos como la funcion hepatica del paciente, su funcion
cardiaca de ese momento medida por el gasto cardiaco y , en otras, la influencia de la
farmacocinética de la acumulacion de farmacos en los tejidos periféricos. Podemos intuir
que los anteriores factores lo que hacen es modificar la concentracion en el lugar del
efecto, lo que intentamos fijar en el dial de los sistemas de infusion mediante TCI.

Junto a estas variables limitantes de los sistemas de infusion mediante TCl, el
estudio de una muestra no aleatorizada, la no limitacion de la patologia concomitante del
paciente como la no inclusion de una indicacion precisa para la colonoscopia hacen que
tengamos una muestra no homogénea para la utilizacion de un sistema de TCI con
remifentanilo. Lo que si podemos afirmar que no es lo mismo una indicacion digestiva que
otra, no es lo mismo un screening de cancer de colon familiar (persona joven sana) que
una polipectomia endoscépica o una revision tras una cirugia digestiva oncoldgica.

A principios del siglo XXI, los sistema de TCl se han utilizado en diferentes
campos de la sedacion, como complemento de la anestesia locorregional, como Unico
sistema para la sedacion en pacientes criticos buscando un despertar precoz. En los
tltimos anos se ha introducido en el campo de la analgesia obstétrica, pero no debemos
olvidar que su indicacién fundamental es abolir con seguridad la respuesta del paciente
ante un procedimiento médico o quirurgico doloroso para el paciente.

Autores como Garcia Saura y col (91) afirmaron que asociar a la anestesia
locorregional una sedacion mediante un sistema TCI nos permite fijar una concentracion
plasmatica del farmaco elegido, lo cual nos proporciona al anestesidlogo una mayor
seguridad y eficacia en el control de la sedacion que precisa el paciente en cada momento.
El anestesiologo, mediante el sistema TCl, es capaz de control el efecto farmacologico de
las sustancias administradas ya que puede predecir el cese del dicho efecto farmacolégico.
Esto es debido al propio sistema TCl que ademas de adaptar la velocidad de infusién del
farmaco elegido a la concentracion que el anestesiologo deseada para lograr el efecto
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clinico, durante este proceso el anestesiologo no interviene en el control de la velocidad
de perfusion para alcanzar dicha concentracion en el lugar del efecto.

Calderon y Col (93), en 2003, publican una serie de mas de 60 pacientes que
utilizan tres modos de sedacion: remifentanilo (en perfusion continta a 0,2 mcg/kg/min),
fentanilo (a dosis | mcg/kg) y midazolam (0,2 mg/kg) para la realizacion de una anestesia
subaracnoidea para pacientes de cirugia mayor ambulatoria. Los autores concluyeron que
el grupo de pacientes en los que se utilizo remifentanilo tenian un mayor alivio del dolor,
pero a su vez tenian una mayor presentacion de efectos adversos respiratorios como:
hipoxemia, hipoventilacion y/o sedacion excesiva ( p< 0,001).

De Castro y col (109) realizaron un estudio en pacientes que iban a ser
intervenidos de endarterectomia carotidea utilizando un sistema de infusion TCl de
remifentanilomaracando la concentracion plasmatica en 4 nanogr/ml. Los autores utilizan
este tipo de pacientes por ser pacientes con una gran labilidad hemodinamica, son
pacientes hipertensos, arterioscleroticos y la gran mayoria con patologia respitoria, y
ademas el procedimiento quirdrgico sobre la bifurcacion carétidea junto al glomus
carotideo pueden producir multiples respuestas cardiovasculares. Los autores afirmaron
que los sistemas de infusion TCl permiten una mejor adaptacion hemodinamica y una
mayor seguridad en el control de la analgesia, asi como una disminucién de los efectos
adversos relacionados con la sobredosificacion de los farmacos. Ante los resultados de
este trabajo y ante la no existencia de trabajos publicados que nos indiquen una
concentracion plasmatica de remifentanilo que sea eficaz y segura para la realizacion de
una sedacion se decidid disminuir nuestro objetivo de concentracion plasmatica a 3
nanogr/ml de modo que esta fue la cifra que se fij6 como concentracion plasmatica con la
intencion de beneficiarnos de la estabilidad hemodindmica intraoperatoria vy
postoperatoria descritos por Castro y col (109). Estos autores describian un mayor
numero de eventos hemodinamicos ( aumento o disminucion de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca). Por otra parte, en los pacientes donde el control de la infusién de
remifentanilo se realizaba de forma manual, es decir la controlaba el anestesiologo
marcando los ml/ h de perfusién, los eventos hemodindmicos de la infusién de

remifentanilo adaptada por el peso (mcg/kg/min) respecto a los que utilizaban TCI eran
16 versus 6 (p<0,001).

En nuestro estudio, dondé sélo utilizamos una infusion controlada por ordenador
(TCI) de remifentanilo con una concentracidon plasmatica de remifentanilo fijada en 3
ng/ml tuvimos 27 pacientes de los 50 pacientes estudiados con eventos respiratorios
(episodios de desaturacién definidos como descensos de la saturacion periférica de
oxigeno por debajo de 90 por encima de | minuto) en ninguno de los caso se preciso
intubacion orotraqueal ni ventilacion mecanica. Estos datos nos permiten inferir que se
precisa otra metodologia para buscar una concentracion plasmatica adecuada para la
realizacion de las colonoscopias mediante infusion continua mediante TCl de
remifentanilo como Unico agente sedante. En la literatura que se revia a continuacion,
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encontramos informacion sobre los riesgos de uso del remifentanilo en diferentes
circunstancias y como se puede comprobar, augnue los resultados no siempre son
concluyentes, el remifentanilo es considerado una alternativa valida aunque no exenta de
problemas para la sedacion.

En la literatura que se revisa a continuacion, encontramos informacion sobre los
riesgos del uso de fentanilo en diferentes circunstancias y como se puede comprobar,
aunque los resultados no siempre son concluyentes, el remifentanilo es considerado una
alternativa valida aunque no exenta de problemas.

Como afirmabamos anteriormente los sistema de infusion de remifentanilo ya sea
mediante sistemas TCl como analgesia controlada por el paciente (PCA) se han utilizado
en la analgesia para el parto. Hill (110) describio la siguiente técnica anestésica con
remifentanilo en PCA para el alivio del dolor del parto: bolus de 40 mcg que se administra
durante 10 segundos y con un intervalo de bloqueo entre bolus de 2 minutos. De los
5.410 partos consecutivos registrados entre septiembre del 2005 y agosto del 2007 en el
hospital del Ulster, 1.508 mujeres (28%) optaron por el uso de remifentanilo en PCA,
1,200 mujeres (22%) optaron por el uso de analgesia epidural convencional y 1.789
mujeres (33%) optaron por el uso de meperidina por via intramuscular. Durante estos
dos anos de estudio solo hay una proporcion de conversiéon de la técnica con
remifentanilo a técnica epidural de un 10%. No se registraron cambios significativos en el
test de Apgar en los nihos nacidos de madres que habian optado por remifentanilo en
PCA como tampoco se vieron diferencias significativas en el modo de parto (eutocico,
ventosa, forceps, cesarea). Hill concluia que la PCA de remifentanilo es una alternativa
eficaz y segura para el control del dolor del parto en mujeres que no quieren, no pueden
o no necesitan analgesia epidural. A pesar de ello no podemos olvidar los trabajos de Van
del Velde (I11) que nos recuerdan la necesidad de realizar trabajos mas extensos,
randomizados y prospectivos para establecer una pauta segura y eficaz de su modo de
administracion para el alivio del dolor del parte de la madre como sus efectos deletéreos
sobre el hijo.

De los trabajos publicados en cuidados criticos, Whihelmen y Kreuer (112), en
2008 en una revision del uso de los opiaceos en las unidades de cuidados criticos
introdujeron el concepto de sedoanalgesia, definida como la técnica de sedacién basada
en la analgesia; cuyos objetivos son lograr un despertar precoz y sin dolor, disminuir los
efectos adversos de los agentes clasicos de la sedacién en cuidados criticos. Los autores
afirman que el remifentanilo tiene un rapido y predecible efecto analgésico, disminuye
significativamente la debilidad neuromuscular, disminuye los tiempos de extubacion y
mejora el diagnéstico diferencial entre disfuncion cerebral y sobredosificacion.

Starck y Lagneau (113) en 2008 en un trabajo de opinion de expertos nos
introducen en la sedoanalgesia como una técnica innovadora en los cuidados criticos con
las siguientes recomendaciones: no existen argumentos reales a favor de uso de propofol
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vs midazolam, deben evitarse la sobredosificacion y la acumulacion de farmaco en tejidos
periféricos y en caso de sedacion basada en analgesia, la eleccion sera remifentanilo.

Breen y col (114) investigaron el uso de sedoanalgesia frente a una sedacion
convencional en 105 pacientes ingresados en una unidad de criticos que precisaban
ventilacion mecanica durante mas de 10 dias. En el grupo de sedoanalgesia con
remifentanilo (57 pacientes) obtuvieron un menor tiempo de extubacion definido como el
tiempo desde la interrupcion de la infusion de farmacos y la extubacion del paciente.

Medina y col (115) utilizaron, en pacientes a los que se les realizaba litotricia renal
mediante ondas de choque, varios tipos de infusiones de remifentanilo a diferentes dosis
(entre 0,05 — | mcg/kg/min), demostraron que una infusion de remifentanilo baja (0,05
mcg/kg/min) era la que mejor analgesia producia con menos efectos adversos
(hipoventilacion, depresion respiratoria).

Los estudios de Moerman y col (113) comparan infusiones de propofol frente a la
infusion de remifentanilo. Estudian a pacientes programados para la realizacion de una
colonoscopia utilizando en un grupo remifentanilo (bolo inicial de 0,5 mcg/kg seguido de
una infusion continua de 0,2 mcg/kg/min) frente a un grupo de propofol (un bolo | mg/kg
seguido de una perfusion de |0 mg/kg/h) valorando la seguridad y eficacia mediante la
clinica. En todos los pacientes registraron el dolor, movimientos del paciente e
imposibilidad para realizar la colonoscopia. En ambos grupos utilizaron bolus de rescate
del mismo farmaco que la infusion en el caso del remifentanilo, bolus de 0,25 mcg/kg y en
el caso de propofol, bolus de 0,5 mg/kg. Los autores afirman que en ambos casos las
condiciones clinicas para la realizacion de la colonoscopia eran adecuadas, pero en el caso
de utilizar remifentanilo habia un mayor nimero de eventos adversos respiratorios como
hipoventilacion y/o depresion respiratoria.

Bouvert y col (116), en 2003, realizaron un estudio prospectivo, randomizados en
72 pacientes a los que se les realizaba una endoscopia digestiva comparando un sistema
de auto administracién de remifentanilo (infusion continua de 5 mcg/kg/h con bolus de 25
mcg con intervalo de cierre de 5 min) frente a uno de propofol (infusion de 2mg/kg/h con
bolus de 0,5 mg /kg y un periodo refractario de 10 min). En ambos casos, la satisfaccion
de los pacientes recogida por los autores era comparable, pero destacaron que habia un
numero de pacientes mas orientados y despiertos significativamente mayor en el grupo
del remifentanilo, aunque en este grupo también hubo mayor incidencia de depresion
respiratoria como también de nduseas y vomitos. A pesar de ello, estos autores
concluyeron quela infusion de remifentanilo es una técnica eficaz y muy apreciada por
aquellos pacientes que querian mantenerse conscientes durante todo el procedimiento y
tener alivio del dolor. La conclusién de este trabajo de auto administracion de farmacos
nos lleva a afirmar que debe existir siempre ante cualquier procedimiento que precisé de
una sedacion personal cualificado para resolver los efectos adversos que dichos farmacos
sedantes pueden producir (depresién respiratoria, hipoventilacion, hipoxemia.).
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En el estudio de Akcaboy y col (114) se comparan dos infusiones continuas de
remifentanilo y propofol, en 100 pacientes, ademas en cada grupo se permitia la
administracion de bolus intermitentes de ambas sustancias para la realizacion de la
colonoscopia. Los autores para evitar un efecto adverso, ya resehado en la infusion
continua de remifentanilo, la depresion respiratoria, utilizaron dosis bajas de remifentanilo
(0,05 pg/kg/min) mas la premedicacion de 2 mg de midazolam. En todos los pacientes se
administraba oxigeno suplementario (gafas nasales 3 — 4 Ipm) como parte del plan
anestésico y en todos los pacientes se monitorizaba la frecuencia cardiaca, los
movimientos respiratorios, la saturacion periférica de oxigeno, como el end-tidal de CO2
como elementos claves para la monitorizacion de los pacientes. Los autores concluyen
que la infusion a dosis bajas de remifentanilo (0,05 mcg/kg/min) con bolus intermitentes
de remifentanilo (12,5 mcg) pueden proporcionar una adecuada sedacién y amnesia, y
ademas mejor analgesia que la infusion continua de propofol (0.5 mcg/kg/min). No siendo
una problema significativo ni la depresidn respiratoria o la hipoventilacion durante el
periodo de la colonoscopia. En el postoperatorio inmediato, las nauseas y los vomitos
eran los efectos adversos que impedian un alta precoz de los pacientes en los que se
utilizaba remifentanilo.

En nuestro estudio donde fijamos una concentracion plasmatica de remifentanilo
de 3 nanogr/ml tuvimos que utilizar en 42 de 50 pacientes bolus adicionales de propofol
para continuar con la realizacion de la colonoscopia; sélo en 8 pacientes pudimos realizar
la misma sélo con una infusion continua de remifentanilo en TCI. A pesar de ello y como
se recoge en los trabajos de Bouvert (116), Moerman (I13) el grado de satisfaccion de
los pacientes era excelente en el 90 % de los casos y bueno en el 10 % restante. Los
endoscopistas consideraban la técnica excelente solo en el 78 % de los casos.

El uso de remifentanilo en TCl, como cualquier opioide tiene efectos adversos
como la depresion respiratoria que puede provocar hipoxia y la necesidad de utilizar
una ventilacion asistida con una fraccion inspiratoria de oxigeno elevada, en nuestro caso
27 pacientes de los 50 estudiados presentaron episodios de hipoxia o desaturacion
periférica de oxigeno; a pesar de ello no se utilizé intubacion orotraqueal ni ventilacion
mecanica en ningln paciente y no hubo ninglin ingreso hospitalario, siendo todos
nuestros pacientes ambulatorios.. Nuestros resultados inducen a pensar que la utilizacién
de remifentanilo como Unico componente anestésico de nuestra técnica sedante para la
realizacion de colonoscopias con sedacion no es el plan anestésico ideal para la realizacion
de la misma, ya que no hace elegir un tipo de paciente muy concreto para su patologia
coadyuvante como por la indicacion de la colonoscopia.

Como anestesidlogos implicados en la blisqueda de nuevas técnicas para un
problema creciente en nuestra especialidad por diversas causas no médicas (listas de
espera para la realizacion de colonoscopias, falta de anestesidlogos en las salas de
digestivo para la realizacion de la colonoscopias con sedacion, la realizacion de
colonoscopias por no anestesidlogos),se debe considerar la infusion controlada por
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ordenador (TCl) como una técnica adecuada para la infusion de diversos farmacos de
accion rapida , entre ellos el remifentanilo como el propofol, siendo este dltimo
considerado como el farmaco ideal para utilizar en TCI .

Por otra parte, todavia necesitamos mas estudios prospectivos que nos definan la
concentracion plasmatica o la concentracion efecto del remifentanilo eficaz y equilibrada
entre el efecto sedo analgésico y sus efectos adversos (hipoxia, hipoventilacion,
hipercarbia). En este momento, la profundidad anestésica se debe medir mediante el BIS,
indice biespectral, que presenta una correlacion adecuada entre el grado de sedacion y la
concentracion plasmatica de farmacos de algunos farmacos sedantes como el propofol,
pero no existe esta correlacion clinica entre las concentraciones plasmaticas de los
opiaceos y el indice biespectral.

Precisamos nuevos estudios para definir nuevas modalidades de infusion, que nos
permitan proporcionar un mayor confort al paciente durante la realizacion de la
colonoscopia junto con una mayor seguridad, entre ellos destacamos: la utilizacion de la
sedacion controlada por el paciente, sedacion controlada por la enfermera o sistemas de
TCI controlados por personal no anestesidlogo, posiblemente un debate que existe en
todo el mundo, utilizando el farmaco que mejor perfil clinico presente , en este
momento seria el propofol.

En cualquier procedimiento anestésico debemos tener presente las
recomendaciones que aparecen en las guias de actuacidn editadas por las diferentes
sociedades médicas tanto nacionales como internacionales (119)(120). En las cuales
encontramos recomendaciones sobre diferentes aspectos importantes en la practica
diaria: indicaciones para la sedacion, criterios de calidad del procedimiento en si,
recomendaciones para el manejo de las posibles complicaciones, monitorizacion precisa,
personal necesario para la realizacion de la misma, criterios de calidad de todo el
procedimiento.

En conclusidn, para la realizacion de una colonoscopia diagnostica y/ o terapéutica
es preciso unos cuidados anestésicos, donde el anestesidlogo elegira los farmacos mas
adecuados en funcién de la patologia del paciente, del centro donde se encuentre y de la
disponibilidad de la tecnologia sanitaria (TCI, BIS), etc. Creemos que la TCl es un buen
sistema para la administracion de farmacos como remifentanilo y propofol, que el BIS es
un sistema adecuado para la monitorizacién de la profundidad anestésica sin olvidar la
monitorizacion basica (frecuencia cardiaca, tension arterial, saturacion de oxigeno) como
capnografia como los signos clinicos. Seria necesario que cada centro hospitalario en
funcion de lo anterior recogiera en un documento o guia todos los aspectos de este
procedimiento médico y a ser posible de forma consensuada con el resto de personal
sanitario.
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CONCLUSIONES

La infusion de remifentanilo mediante un sistema TCI es segura.

La concentracion plasmatica fija de 3 nanogr/ml no es una concentracion
adecuada para todos los pacientes, teniendo que ajustarla al tipo de procedimiento y al
tipo de paciente.

La monitorizacion de la profundidad anestésica mediante el BIS es un método
eficaz para el control del grado de sedacion, no cuando usamos remifentanilo pero si al
usar propofol como agente anestésico.

El uso de remifentanilo dentro de un plan anestésico para la sedacion de pacientes
debe ir acompanado de la presencia de personal de anestesidlogo que pueden resolver
los efectos adversos (fundamentalmente respiratorios) que puede presentar.

La normalizacion de todo procedimiento médico invasivo es clave para la mejora
de los procesos clinicos que conlleva la realizacién de guias, procedimientos, protocolos
consensuados entre todo el personal sanitario que interviene en dicho proceso clinico.
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Documento recogida de datos en sala colonoscopia

II.

formulario de sedoanalgesia ... fecha
iniciales _ edad asa _
pes0 talla
ime
procedimiento
tiempo inicio _H_ﬂ_._
protocolo remifentanilo
infusion incrementos o descensos
basal 5 10 15 20 25 30
tas
tad
fr
=at
bis
op
grado sed
remifentanilc  inf dosis total mil microgr
tiempo total infundido
manguite de presion _H_
propofol  bolus e [ Jooss [
grado de satisfaccion
endoscopista

movimientos del paciente
manguito de presion arterial
grado de confort 0-10
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III. Documento del hospital de dia.

Indice de alta postanesiesica
Signos vitales

Presicn arierial v pulso +- 20% del basal 2
presion arterial y pulso 20%- 40 del basal 1
presicn arterial = 40 % del basal 0

Hivel de actividad
Faso firme, sin marearse o alcanzarel nivel f 2
Mecesita ayuda
Incapaz de deambular 0

—

Mauseas y Vomitos
minimea: tratde eficazments con medicacion i| 2
moderado - tratado eficazmente con medicag

=

Grave: persiste a pesar del tratamienio 0
Dwolor

minimo 2

miderado 1

grave |

alta por encima de § pumtas y nunca un 0 en los item

Grado de sedacion / alerta del observador

responde rapidamente al oir su nombre en

tono mormal 5
respuesta letargica al oir su nombre en tono
niormal 4
Solo responde al decir su nombre en voz

alta o repetidaments 3
solo responde al pellizear el trapecio 2
no responde al pellizcar el trapecic i

Grado de salisfaccion del paciente:
Si volveria a repetir si hubiera gue realizare la misma técnica SN0
Zi recomendaria la tecnica a otras personas. SO
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Criterios de alta a su domicilio.

Meurclagicos:

Completamente despierto
Orientado temporespacilments
Responde a ordens verbales.

Respiratorios:

Saturacion de 02 = 85 % en condiciones basales o
Saturacien no inferior al 10 % del valor previo.

Hemodinamicos
Presion arterial y frecuencia cardiaca dentro de los valores

momales o +/- 20 % valores basales

Mowilidad

Recuperacion de la capacidad de ambular al nivel previo.
Ausencia de sintomas como:

Mauseas o vomitos persistentes no tratables con medicacion via
oral.

Zefalea intensa.

Sensacion de inestabilidad

Cwolor intenso.

recoger tas que es dolorosa basal 20 min
basal 10 20 30

[ ]

tas
tad

fr

cat

grado
sedacion
aldrets

eva dolor
eva confort

fecha hora
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IV. Abreviaturas

Términos Definicion

pg/ml Microgramos por ml

v Microvoltios

ASA American  Society of  Anesthesiology.
Sociedad Americana de Anestesiologia.

AUC Area bajo la curva de los niveles plasmaticos

BIS Indice biespectral

BSR Burst supresion ratio.
(Tasa de supresion de onda).

BZP Benzodiacepina

C Concentracion

cls Ciclos por segundo

CAM Concentracion Alveolar Minima

cc Centimetros cubicos

CE50 Concentracion que produce el 50% de la
maxima respuesta

Cl Aclaramiento

CcO2 Dioxido de Carbono

Concentracion Minima
Eficaz

La concentracion que nos permite tener un
efecto terapéutico

Concentracion Minima

Concentracion a partir de la cual tenemos

toxica efecto adversos

Cp 50 Concentracion Plasmatico 50 % del efecto

Cp 95 Concentracion Plasmatica 95 % del efecto

ECG Electrocardiograma

EEG Electroencefalograma

Ell Enfermedad intestinal

EMG Electromiograma

ESGE European  Society of  Gastrointestinal
Endoscopy

FC Farmacocinética

Fc Frecuencia Cardiaca

FD Farmacodinamia

FDA Food Drug Agency of USA. Agencia de
Alimentacién y Drogas USA

FiO2 Fraccion inspiratoria de oxigeno

FSC Flujo Sanguineo Cerebral

GABA Acido Gamma-Aminobutirico

Hz Hertz

IMC Indice de Masa Corporal

Iv. Intravenosa
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JCAHO Joint Commision on Accreditation of Health
Care Organizations
Ke Constante de eliminacion
KeO Constante de tiempo
Mcg/kg Microgramos por kilogramo
Mcg/kg/min Microgramos por kilogramo por minuto
Mcg/ml Microgramos/ml
mg/kg/h Miligramos por kilogramo por hora
Min Minutos
mmHg Milimetros de Mercurio
ng/ml Nano gramos /ml
02 Oxigeno
OAA/S Observer’s Assessment Alertness/ Sedation
PC Concentracion plasmatica

Periodo de Latencia

Tiempo hasta alcanzar la concentracion
minima eficaz tras su administracion

PIC Presion Intracraneal

ppCO2 Presion parcial de Diéxido de Carbono

Sat O2 Saturacion periférica de oxigeno

SNC Sistema Nervioso Central

Sp Saturacion periférica

TI1/2 Tiempo medio de eliminacion

TAD Tension arterial Diastolica

TAM Tension arterial Media

TAS Tension arterial Sistolica

TCI Infusion controlada por ordenador

TCI Target Controlled Infusion.
(Infusion controlada por ordenador)

TIVA Anestesia total intravenosa

TS Tasa de supresion de descargas

V2 Compartimiento periférico rapido

V3 Compartimiento periférico lento

vD Volumen de distribucion.

A Compartimiento central

Vida Media en
contexto sensible
(VMCD)

el

Tiempo necesario para que la concentracion
plasmatica disminuya hasta el 50% después
de suspender la infusién.
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