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RESUMEN

Los efectos producidos por el sevoflurano son dosis dependientes, por lo que, para
evitar sus efectos adversos, destacando la agitacién al despertar, hay que administrar la
minima dosis posible de sevoflurano. En su lugar, se deben utilizar otros farmacos que
potencien el efecto anestésico. La asociacion de un opidceo al sevoflurano en la
induccidén y mantenimiento anestésicos tiene un efecto sinérgico y, el remifentanilo, por
sus propiedades farmacocinéticas podria considerarse el opidceo ideal. El objetivo de
este trabajo es evaluar el despertar postoperatorio inmediato e intermedio al usar de
forma sinérgica remifentanilo-sevoflurano a la minima CAM posible ajustada a BIS 40-60
frente a los pacientes que presentan una CAM mayor. Este trabajo se trata de un
protocolo de un ensayo clinico, con la intencidn de presentar sus resultados como tesis
doctoral. Se llevara a cabo un estudio prospectivo de aleatorizacion simple en el Servicio
de Anestesiologia y Reanimacién del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS). La
utilizacién de remifentanilo-sevoflurano es utilizada en anestesia con frecuencia, por ser
segura, practica y costo-efectiva. Sin embargo, las dosis utilizadas por los anestesistas
varian. Algunos especialistas utilizan el remifentanilo a dosis bajas dentro del margen de
seguridad del farmaco, lo que precisa un aumento de la CAM de sevoflurano para poder
alcanzar la profundidad anestésica adecuada. La administracion de una CAM elevada
de este farmaco (incluso dentro de su margen de seguridad) puede producir
enlentecimiento en el despertar, asi como estado de agitacion del paciente en el

postoperatorio.

Palabras clave: Sevoflurano, Remifentanilo.

ABSTRACT

The effects produced by sevoflurane are dose dependent: to avoid its adverse effects,
particularly agitation upon awakening, the lowest possible dose of sevoflurane must be

administered. Instead, other drugs that enhance the anesthetic effect should be used.



The association of an opiate with sevoflurane in the induction and maintenance of
anesthetics has a synergistic effect, and remifentanil, due to its pharmacokinetic
properties, could be considered the ideal opiate. The objective of this work is to
evaluate the immediate and intermediate postoperative awakening when using
remifentanil-sevoflurane synergistically at the lowest possible MAC adjusted to BIS 40-
60 compared to patients who present a higher MAC. This work is about a protocol of a
clinical trial, with the intention of presenting its results as a doctoral thesis. A
prospective study of simple randomization will be carried out in the Anesthesiology and
Resuscitation Service of the Miguel Servet University Hospital (HUMS). The use of
remifentanil-sevoflurane is frequently used in anesthesia, because it is safe, practical
and cost-effective. However, the doses used by anesthetists vary. Some specialists use
remifentanil at low doses within the safety margin of the drug, which requires an
increase in the MAC of sevoflurane to be able to achieve the adequate anesthetic
depth. The administration of a high MAC of this drug (even within its safety margin) can
cause a slow awakening, as well as a state of agitation of the patient in the

postoperative period.

Keywords: Sevoflurane, Remifentanil.



INTRODUCCION

ANESTESIA GENERAL

La anestesia es un acto médico controlado mediante farmacos que permite
bloguear la sensibilidad periférica, tactil y dolorosa de un paciente, sea en todo su
cuerpo o solo alguna parte, con o sin pérdida de consciencia. Existen tres técnicas
principales de anestesia: local, locorregional y general (1-3). Mediante la anestesia local
solo se elimina la sensibilidad dolorosa de una pequefia parte del cuerpo, mientras que
con la locorregional se elimina la sensibilidad de una region o de uno o varios miembros
del cuerpo (3). La anestesia general se define como un estado transitorio, reversible, de
depresion del sistema nerviosa central (SNC) inducido por farmacos especificos y
caracterizado por la pérdida de consciencia, de la sensibilidad, de la motilidad y de los
reflejos. Se produce un estado de inconsciencia mediante la administracion de
farmacos hipnéticos, bien por via intravenosa (anestesia total intravenosa o TIVA como

sigla del inglés), inhalatoria o por ambas a la vez (anestesia balanceada) (3-5).

La anestesia actual se basa en la combinacion de dos o tres farmacos que
consisten en: un hipndtico (que proporciona al paciente hipnosis, amnesia, analgesia,
relajaciéon muscular y abolicion de reflejos), un opidceo (que produce analgesia e
hipnosis) y un relajante neuromuscular (para facilitar la intubacién endotraqueal,
permitir la ventilacion controlada y conseguir condiciones de tono muscular éptimas
para el acto quirdrgico) (3,4,6). Actualmente se realiza una mezcla de varias técnicas

anestésicas (anestesia multimodal) (1,3).

Las interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas producidas por la
combinacién de dos o mas farmacos anestésicos se pueden traducir en un efecto
aditivo (cuando el efecto de dichas combinaciones es exactamente igual a la suma de
sus efectos que cuando se aplican de manera separada), infraaditivo (si el efecto de la
combinacién es menor que por separado) o sinérgico (si el efecto de la combinacién es
mayor que cuando se aplican de manera individual). La adicién de un opioide durante el

acto anestésico produce un efecto sinérgico ya que disminuye los requerimientos de los



agentes hipndticos inhalados o intravenosos. Ademas disminuye las respuestas

somaticas y autondmicas a los estimulos y mejora la estabilidad hemodinamica (4).

Durante la anestesia general, el anestesista debe basar sus decisiones en signos
clinicos y en informacion numérica obtenida de diferentes medidas fisioldgicas (3,4).
Actualmente se tienen diferentes métodos para la monitorizacion del efecto de los
anestésicos en el cerebro. La evaluacién de la profundidad hipndtica se realizaba
mediante escalas de valoracion clinica, utilizando pardmetros como presién arterial,
frecuencia cardiaca, o los movimientos, los cuales no son buenos indicadores de la
profundidad de la anestesia. Por lo que es necesario utilizar métodos electrénicos de
valoracion de profundidad hipndtica derivados del EEG. El indice Biespectral (BIS) es
uno de ellos actualmente validado (4). Se considera que un paciente esta en un plano
hipndtico adecuado cuando el BIS marca entre 60 y 40, aunque se han descrito grandes
variaciones interindividuales para un mismo tipo de farmaco. La interpretacién de los
valores del indice biespectral en la practica de la anestesia es la siguiente: 100-80:
Despierto. Respuesta a estimulos verbales; 80-60: Despierto. Sedacién. Respuesta a
estimulos de poca intensidad; 60-40: Profundidad anestésica ideal para evitar despertar
transoperatorio; 20-40: Plano anestésico profundo; 0-20: Supresion de actividad

eléctrica; 0: EEG plano. Plano anestésico en extremo profundo (4,7).

Otros métodos mas subjetivos que valoran el nivel de conciencia son las escalas
de sedacion, las cuales relacionan diversos grados de disminucion del nivel de
conciencia con la respuesta conductual a estimulos auditivos o somatosensoriales. La
escala de Ramsay (ER) es la mas empleada internacionalmente para valorar la sedacion.
Se ha utilizado sobre todo en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante diferentes

procedimientos (8) (Anexo 3).
RECUPERACION POSTANESTESICA

La recuperacion posterior a un procedimiento anestésico-quirdrgico es un
proceso continuo, en el cual los pacientes no pueden ser considerados completamente
recuperados hasta que han retornado a su estado fisioldgico en el que se encontraban

en el preoperatorio (9).



El periodo postoperatorio se divide esencialmente en despertar inmediato,
intermedio y tardio. El primero corresponde a la eliminacién de los efectos de los
farmacos anestésicos y consiste en la reanudacion de las grandes funciones vitales:
conciencia, equilibrio circulatorio y autonomia respiratoria. En el segundo, se produce el
retorno de las funciones cognitivas y psicomotoras de los pacientes. El Ultimo consiste
en la completa recuperacién del conjunto de las facultades preoperatorias de los

pacientes (10).

Durante mucho tiempo se ha empleado la escala de recuperacién de Aldrete
(Anexo 1) para evaluar la fase | y Il de recuperacién. Esta escala le asigna valores de 0-2
a diferentes parametros clinicos del paciente, que incluyen: actividad motora,
respiracion, circulacién, estado de conciencia y coloracién de tegumentos siendo el
valor maximo de 10 puntos. Un valor de 8 puntos se considera suficiente para que el
paciente pueda ser trasladado a una Unidad de Recuperacién PostAnestésica (URPA),
un valor de 9 puntos se considera adecuado para que el paciente pueda ser enviado a
una unidad de anestesia ambulatoria u otra drea hospitalaria (9,10). La escala de
Steward (Anexo 2) es una version simplificada de la escala de Aldrete. Mide, entre Oy 2
puntos, la conciencia, la proteccidén de las vias aéreas superiores (posibilidad de toser,
etc.) y la motricidad de los pacientes. Una puntuacion de 6 concede la autorizacion

tedrica de salida de la sala de recuperacién (9).
SEVOFLURANO

El sevoflurano (1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(fluorometoxi) propano) es un agente
anestésico inhalatorio volatil, utilizado para la induccion y el mantenimiento de la
anestesia general en pacientes adultos y nifios (11,12). Se caracteriza por su olor
agradable y no ser irritante. Su mecanismo de accidon se produce al estimular los
receptores GABA, lo que provoca una hiperpolarizacion de la neurona receptora e
inhibe su reaccién a cualquier accion excitatoria (6,13). Sus propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas, junto con la ausencia de efectos secundarios
adversos importantes en los diferentes érganos, han hecho que sea un farmaco
anestésico aceptado mundialmente, asi como seguro y confiable para la practica clinica

(12,14).



Farmacocinética

Presenta bajo coeficiente sangre/gas (0,63-0,69) lo que permite una rapida
induccion de la anestesia general (3,4). Destaca por su rapida eliminacion pulmonar
(95% ), lo cual minimiza la cantidad de anestésico susceptible de ser metabolizada por
el higado (5%) y excretada por la orina (3). La biotransformacién del sevoflurano se
produce predominantemente a través del citocromo P450 (CYP) 2E1 (15). Se
recomienda su administracion con flujo de gas fresco mayor a 2l/min para evitar
nefrotoxicidad por la formacién del compuesto A en el absorbedor del CO2 (aunque por

el momento sélo se ha demostrado en ratas) (12).

Farmacodindmica

Presenta, con oxigeno al 100%, una concentracion alveolar minima (CAM) del
2% , que es el porcentaje necesario para evitar el movimiento en el 50% de los
pacientes durante la incisién cutanea (3,4). Hay que tener en cuenta que los valores de
la CAM de Sevoflurano descienden con la edad y con la incorporaciéon de protdxido de

nitrogeno (12).

A nivel cardiovascular produce depresion de la contractilidad miocardica,
disminuye la resistencia vascular sistémica, presion arterial y gasto cardiaco. Aumenta
ligeramente la frecuencia cardiaca y puede prologar el intervalo QT (6). Los estudios
experimentales han indicado claramente que los agentes anestésicos volatiles son
capaces de proteger el miocardio contra las consecuencias de la lesidon por isquemia-
reperfusion al disminuir la extension del dafio miocardico, disminuir la extension de la
lesién por reperfusion y preservar mejor la funcion del miocardio. Sin embargo en la
practica clinica continua siendo tema de controversia (16). Los estudios clinicos sobre

los efectos protectores del sevoflurano en otros sistemas organicos son escasos.

En el aparato respiratorio produce depresién de la respiracidon, revierte el
broncoespasmo siendo un potente broncodilatador (3,6) por lo que puede usarse con
seguridad en pacientes con asma. El estudio de Shen QY et al. (17) muestra que el
sevoflurano inhibe la inflamacion pulmonar aguda en ratones alérgicos inducidos por

ovoalbumina (OVA). Sin embargo, aun se desconoce el efecto del sevoflurano sobre la



remodelacién de las vias respiratorias en el contexto de la inflamacidon cronica de las

vias respiratorias y el mecanismo subyacente.

Al igual que otros anestésicos generales inhalatorios produce relajacién

muscular potenciando los farmacos relajantes musculares (6).

En el cerebro produce ligero aumento en el flujo sanguineo cerebral y de la
presion intracraneal (normocapnia) y disminuye los requerimientos cerebrales de
oxigeno. Los trabajos publicados sobre el efecto de sevoflurano a nivel del sistema
nervioso central (SNC) presentan conclusiones contradictorias (18). Algunos estudios
han observado que la exposicion a sevoflurano produce un efecto neurotdxico,
aumentando la actividad neuroapoptdética (muerte neuronal) en cambio, otros trabajos

obtienen un efecto antiapoptdtico o neuroprotector (18,19).

Relaja la musculatura uterina. Puede producir nalseas y vomitos postoperatorios vy
aunque no es hepatotéxico puede producir hepatotoxicidad inmunomediada (3,6). Por
otro lado, de los gases anestésicos que mas frecuentemente se utilizan en los
hospitales, el sevoflurano es el que tiene menor efecto en el cambio climatico ya que el
sevoflurano y desflurano pueden permanecer en la atmdsfera entre 1,4 a 21,4 afios,

respectivamente (14).

Efectos adversos

Un efecto adverso importante es que se puede asociar con agitacién al
despertar (6). Puede formar CO en el absorbedor de CO2 seco, produciendo fuego (esto
solo ocurre con bases fuertes, hidréxido de bario y sodio pero no en hidroxido de
calcio). Presenta posible toxicidad renal por formar el compuesto A en el absorbedor

de CO2, demostrandose nefrotdxico en ratas (3,6).
Indicaciones

A diferencia de otros anestésicos inhalados, se puede utilizar tanto en
mantenimiento como en la induccion anestésica. Su uso se generaliza a ancianos vy

obesos e incluso nifios por su olor dulce y no ser irritante (3,6,12).



Contraindicaciones

El sevoflurano no debe usarse en pacientes con hipersensibilidad conocida o
sospecha de sensibilidad al sevoflurano u otro anestésico halogenado. Esta también
contraindicado en pacientes con susceptibilidad genética conocida o sospechada a
hipertermia maligna (3). En estos caso se recomienda la anestesia general con TIVA

(20).
REMIFENTANILO

El remifentanilo es un opioide sintético agonista i que proporciona una potente
y rdpida analgesia de duracién ultracorta. En la actualidad se usa como anestésico
principal en los distintos procedimientos quirdrgicos administrado en infusién continua
por medio de bombas volumétricas de forma segura y eficaz (21,22): permite una
excelente analgesia intraoperatoria, mejora la estabilidad hemodindmica
transoperatoria y asegura una rapida emersién de la anestesia sin depresion

respiratoria prolongada (4).

Farmacocinética

Remifentanilo es la sal hidroclorada del acido propanoico metil éster 3-(4-
metoxicarbonil-4-(1-oxopropil fenilamina)-1-piperidina). Su perfil farmacocinético Unico
se debe a su metabolismo mediante una rapida hidrdlisis por esterasas plasmaticas no
especificas maternas y fetales (21). No es sustrato de la pseudocolinesterasa y por
tanto no se afecta en aquellas personas con déficit de esta enzima (23). Se excreta
inalterado por la orina en un 1,5%. Esto hace que en caso de disfuncién hepatica y/o

renal no sea necesario modificar su dosificacion (23).

Su vida media sensible al contexto es de 3-5 minutos y menor de 15 minutos
para un descenso del 80 % en la concentracion plasmatica. Su corta duraciéon de accion
hace que su uso requiera perfusion iv en un rango de 0,1-1 pg/kg/min. La concentracién
plasmatica efectiva del remifentanilo para atenuar la respuesta ante los estimulos
dolorosos es de 3-6 ng/ml. Segiin los modelos farmacocinéticos de Minto para alcanzar
una concentracion diana de 2 ng/ml, es necesario administrar un bolo de 0,5-1

ug/kg/min y una perfusion de 0,06-0,1 pg/kg/min (23-25).



Su rapida eliminacion obliga al establecimiento de una estrategia anticipacion de
tratamiento de dolor postoperatorio previa a la suspensién a la perfusién. Las
caracteristicas farmacocinéticas del remifentanilo contrastan ampliamente con las de
los demds opioides los cuales cuando son suministrados pueden asociarse con
problemas ocasionados por su duracion de accion mas prolongada vy redistribucion
dentro del cuerpo. Por tanto el remifentanilo ofrece una serie de ventajas clinicas al

compararlo con los opioides tradicionales (4).

Farmacodindmica

El remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores mu, con rapido inicio
de accion y muy corta duracion. La actividad mu-opioide del remifentanilo se

antagoniza con naloxona, agente antagonico de los narcéticos (26).

Es capaz de suprimir las respuestas adrenérgicas ante estimulos nociceptivos y
permite un rdpido y predecible despertar. Diversos estudios destacan un efecto
cardioprotector dosis dependiente del preacondicionamiento cardiaco con
remifentanilo (23—25). Ademas, proporciona un excelente control hemodinamico; pues
disminuye la frecuencia cardiaca (que mejora el equilibrio aporte/demanda de oxigeno,
protege al endotelio coronario de los dafios secundarios a las fuerzas de cizallamiento y
al flujo turbulento, y reduce la utilizacion miocardica de energia) sin efectos
cardiodepresores directos, lo que facilita la rdpida recuperacién postquirlrgica,
facilitando por tanto el fast-track (27). Otras respuestas hemodinamicas con
remifentanilo estudiadas incluyen disminucion de la presion arterial, del gasto cardiaco
y de las resistencias vasculares sistémicas. Sus efectos cardiovasculares sobre la
frecuencia cardiaca y tensidn arterial no aparecen a dosis menores de 2 ug/kg/min (23—

25).

También se ha descrito un preacondicionamiento isquémico remoto para
proteger otros drganos como cerebro, higado, intestino o rifién, y es también opioide
dependiente. El pretratamiento con remifentanilo atenta el dafio hepatico en un
modelo de isquemia reperfusion de rata y disminuye la lesion intestinal secundaria a
isquemia reperfusidn, a través de la 6xido nitrico sintasa, que agotaria moléculas de

oxigeno libres y disminuiria la respuesta inflamatoria (27).



Efectos adversos

La administracion de remifentanilo puede producir algunos efectos adversos
intraoperatorios (28): bradicardia, hipotensién, depresion respiratoria aguda, apnea,
nauseas, vomitos, prurito; asi como hipertension, escalofrios y dolor postoperatorios.
Ademas puede producir rigidez musculoesquelética, y por lo tanto de la pared toracica
(29,30). En caso de sospecha de algunos de los signos o sintomas descritos se debe

interrumpir o disminuir la velocidad de administracion del farmaco (26,31).

Como ventaja, produce escasas reacciones alérgicas (22,32): los ensayos en
voluntarios sanos y enfermos, no muestran elevacién de los niveles de histamina

después de la administracién del remifentanilo en dosis de hasta 30 pg /kg (26).
Indicaciones

Estd indicado como agente analgésico para la induccion y/o mantenimiento de la
anestesia general durante intervenciones quirurgicas, incluyendo cirugia cardiaca y para
la continuacién de la analgesia en el periodo postoperatorio inmediato, bajo estricta
supervision durante la transicion a analgesia de larga duracién. También estd indicado
como analgésico y sedante para los pacientes criticos con ventilacion mecdanica en la

Ucl (26).

Contraindicaciones

Estd contraindicado para uso por vias epidural e intratecal por la neurotoxicidad
de la glicina que esta presente en la formulacién comercial. También esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de
la preparacién y a otros analogos de fentanilo (26). Como todos los opioides, no esta

recomendado para usarse como agente Unico en anestesia general.



ANTECEDENTES/ RELEVANCIA

Los efectos producidos por el sevoflurano son dosis dependientes, por lo que,
para evitar sus efectos adversos, destacando la agitacion al despertar, hay que
administrar la minima dosis posible de sevoflurano. En su lugar, se deben utilizar otros
farmacos que potencien el efecto anestésico. La asociacion de un opidceo al
sevoflurano en la induccién y mantenimiento anestésicos tiene un efecto sinérgico vy, el
remifentanilo, por sus propiedades farmacocinéticas podria considerarse el opidceo

ideal (33).

La bibliografia consultada muestra estudios que comparan diferentes regimenes
de dosis de remifentanilo-sevoflurano para valorar la calidad y recuperacién anestésica,
asi como los efectos secundarios. Ademas se confirma el BIS como método validado

para medir una adecuada profundidad anestésica.

El objetivo del estudio de Van Delden PG et al. (34) fue determinar un régimen
de dosificacién para la anestesia con remifentanilo - sevoflurano que logre un equilibrio
oOptimo entre la calidad de la anestesia y el tiempo de recuperacion. Los pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscépica electiva fueron asignados al azar para recibir
una CAM de 0,4, 0,8 o 1,2 de sevoflurano combinado con remifentanilo segin fuese
necesario para mantener estable la anestesia. La incidencia de respuestas somaticas fue
significativamente mayor en el grupo de sevoflurano con CAM de 0,4. Los tiempos de
recuperacion fueron significativamente mas rapidos en el grupo 0.4 comparado con los
grupos con CAM 0.8 y 1.2 y en el 0.8 comparado con el grupo con CAM 1.2.la
combinacién de 14 ug/kg/h de remifentanilo y 1,24% de sevoflurano al final de la
espiracién lograron el equilibrio optimo entre la calidad y la recuperacién de la

anestesia (34).

Chirinos-Guevara PR realizé un estudio descriptivo, observacional, longitudinal y
prospectivo en el que la induccion fue con remifentanilo a 0.50 pg/kg/min por 120
segundos, luego a 0,25 y el mantenimiento dosis-respuesta, propofol 2 mg/kg vy
rocuronio 0,6mg/kg para intubacién endotraqueal. Se evaluaron los requerimientos

transanestésicos de sevoflurano y remifentanilo durante la anestesia. En los resultados



se observd que la CAM de sevoflurano disminuyd 38% con remifentanilo. Los
parametros hemodindmicos se mantuvieron hemodindmicamente estable y el BIS fue
de 50,88 + 4,53 y concluyd que la reduccion del CAM de sevoflurano asociado a
remifentanilo resultd similar a lo observado en estudios previos. Ademas, afiade que el
uso transoperatorio del monitor BIS asegura un adecuado plano anestésico y disminuye
el consumo transoperatorio del inhalatorio sin poner en riesgo el estado hipndtico y

hemodinamico del paciente (4).

En el estudio de Bi. S et al (2) pacientes recibieron una infusiéon de
remifentanilo controlada por objetivos de perfusiéon plasmatica (0-10 ng/ml)
(equivalente a una tasa de infusion de 0-0,4 ug/kg/min) (28,35) y sevoflurano inhalado
(0,3-3,4% en volumen) en varios pares de concentraciones objetivo seleccionadas al
azar. Después de alcanzar niveles de farmaco en estado pseudoestacionario, se observo
la respuesta circulatoria a la laringoscopia y cualquier depresion circulatoria (un efecto
secundario) para cada par de concentraciones objetivo. El remifentanilo disminuyo
significativamente la cantidad de sevoflurano requerida para eliminar la respuesta del
paciente a los estimulos clinicos, reduciendo asi la probabilidad de efectos secundarios,

especificamente la depresién circulatoria (2).

Manyan et al. (36) resume en su estudio que el remifentanilo disminuyo
sinérgicamente la cantidad de sevoflurano necesaria para producir sedacién y analgesia.
Las simulaciones revelaron que a medida que aumentaba la duracién del
procedimiento, se producia una recuperacion mas rapida mediante pares de objetivos

de concentracion que contenian cantidades mas altas de remifentanilo.



JUSTIFICACION

Entre las diferentes modalidades de anestesia general, la técnica anestésica de
mayor aceptacion y popularidad entre los anestesidlogos es la técnica de anestesia
balanceada, que se fundamenta en la asociacion de un agente anestésico inhalado, con

un agente intravenoso de tipo opioide.

Las combinaciones de hipndticos y opioides disminuyen las dosis individuales
necesarias de ambos y facilitan una recuperacién mas rapida de la conciencia, mayor
estabilidad hemodindmica y una reduccién en el consumo total de farmacos lo que
demuestra sinergia importante hipndtico-opioide. De esa manera se consigue una
recuperacion rapida postanestésica y un mejor control anestésico. Un ejemplo es el uso

de sevoflurano junto a remifentanilo.

La utilizaciéon de remifentanilo-sevoflurano es utilizada en anestesia con
frecuencia, por ser segura, practica y costo-efectiva. Sin embargo, las dosis utilizadas
por los anestesistas varian. Algunos especialistas utilizan el remifentanilo a dosis bajas
dentro del margen de seguridad del farmaco, lo que precisa un aumento de la CAM de
sevoflurano para poder alcanzar la profundidad anestésica adecuada. La administracion
de una CAM elevada de este farmaco (incluso dentro de su margen de seguridad)
puede producir enlentecimiento en el despertar, asi como estado de agitacién del

paciente en el postoperatorio.

Este trabajo pretende analizar los beneficios que pueden obtenerse en el
despertar inmediato e intermedio al utilizar una sinergia de remifentanilo-sevoflurano,
mediante un ajuste de la perfusion de remifentanilo, dentro de su margen de seguridad,
hasta conseguir la minima CAM posible de sevoflurano adaptados a una BIS de 40-60.
De esta forma, se intenta proporcionar al paciente una rapida y confortable

recuperacion postanestésica.

Para valorar la calidad del despertar del paciente, en funcién de la dosis
administrada de remifentanilo-sevoflurano, y evitar hacerlo de forma subjetiva, se
proponen escalas validadas de evaluacion del despertar postoperatorio (Escalas de

Aldrete y Steward) y de sedacion (Escala de Ramsay).



LIMITACIONES/AUSENCIA DE CONOCIMIENTO SOBRE EL TEMA

No se han encontrado estudios que utilicen las escalas de evaluacion de
despertar postoperatorio (Aldrete y Steward) y de sedacion (Ramsay) como
herramientas de medida para valorar la calidad del despertar en el uso sinérgico de
remifentanilo-sevoflurano, pero las escalas propuestas estan validadas y proporcionan

novedad al proyecto propuesto.



AUTORIZACIONES

En el momento de puesta en marcha del Ensayo Clinico se contara con el dictamen

favorable del CEICA y la autorizacion de la AEPMS.



HIPOTESIS

El tiempo de despertar postoperatorio inmediato e intermedio es menor en el
grupo a los que se les administré de forma sinérgica remifentanilo-sevoflurano con la
minima CAM posible durante la anestesia frente a los que presentan una CAM mayor (y
por lo tanto una dosis menor de remifentanilo para ajustarse a un BIS de 40-60)
Ademas, el grupo con la minima CAM posible presenta una puntuacién mas elevada en
las escalas de medicién del despertar postoperatorio y por lo tanto una mejor y rédpida

recuperacion postanestésica.



OBJETIVOS

Objetivo primario

e Evaluar el despertar postoperatorio inmediato e intermedio al usar de forma
sinérgica remifentanilo-sevoflurano a la minima CAM posible ajustada a BIS

40-60 frente a los pacientes que presentan una CAM mayor.
Objetivos secundarios

e Comparar si el tiempo de despertar inmediato e intermedio postoperatorio
es menor al utilizar remifentanilo-sevoflurano de manera sinérgica a la
minima CAM posible ajustada a BIS 40-60 frente a los pacientes que
presentan una CAM mayor.

e Medir la calidad de despertar y la rapidez del alta en la URPA mediante las
puntuaciones obtenidas en las escalas de Aldrete y Steward en ambos
grupos del estudio, asi como el nivel de sedacion mediante la escala de
Ramsey.

e Analizar despertares intraoperatorios para los diferentes regimenes de dosis
de remifentanilo y sevoflurano.

e Evaluar la incidencia de tremor postoperatorio inmediato y determinar la
presencia de rigidez e hiperalgesia en relacién a la administracién de

remifentanilo.



ETICA

Balance riesgo/beneficio. Este proyecto prevé mas beneficio que riesgo para
el paciente ya que no se van a realizar técnicas invasivas, sino que se va a
intentar ajustar la dosis de farmacos anestésicos utilizados en la practica
habitual para mejorar la calidad de despertar del paciente, utilizdandose dosis

dentro de su margen de seguridad.

Medidas para minimizar los dafios previstos: prevencién, observacién vy
tratamiento de los posibles efectos adversos de los farmacos anestésicos
utilizados, siendo estos manejados de forma habitual en la practica clinica

diaria.

Implicaciones asistenciales: la realizacion de este estudio no altera la
practica habitual y no interfiere con las tareas asistenciales del centro, ya
gue no aumenta la lista de espera ni supone una utilizacion con fines de

investigacién de los recursos asistenciales.

No se prevé otras implicaciones para el participante o su familia.

No se va a compensar a los participantes (con dinero ni otros servicios).

Se ha elaborado un documento de informacién a los participantes vy

consentimiento informado.



MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se trata de un protocolo de un ensayo clinico, con la intencion de
ponerlo en marcha y presentar sus resultados como tesis doctoral. Se llevara a cabo un
estudio prospectivo de aleatorizacién simple en el Servicio de Anestesiologia y
Reanimacién del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS). La duracién para realizar
el trabajo estard comprendida entre enero y junio de 2021, fechas entre las cuales se
redactard el protocolo de investigacién y se presentara a las autoridades; y se pretende

realizar el ensayo clinico entre junio de 2021 y junio de 2023.
CRITERIOS DE INCLUSION

En el estudio se seleccionaran a pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios con
estado fisico comprendido entre ASA I-IV que precisen de anestesia general en los
quiréfanos de las especialidades de Otorrinolaringologia y Cirugia Oral y Maxilofacial del
Hospital General del HUMS y que su destino postquirdrgico sea la URPA. Los pacientes
seran informados de las opciones terapéuticas disponibles de manera previa a la firma
del consentimiento informado. Una vez cumplimentado el mismo, se aleatorizardn en 2

grupos de tratamiento:

e Tratamiento con Remifentanilo a intervalo 0.05-0.15 mcg/kg/min y Sevoflurano
1.5-2% para BIS 40-60.
e Tratamiento con Remifentanilo a intervalo 0.15-0.3 mcg/kg/min y Sevoflurano <

0 =a 1% para BIS 40-60.

Para fijar las dosis de remifentanilo y sevoflurano se ha realizado una encuesta a los
especialistas del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del H.U.M.S, utilizando dosis
de la practica clinica habitual, cumpliendo rangos normales dentro de su margen de

seguridad.
CRITERIOS DE EXCLUSION

En el estudio se excluiran aquellos pacientes intervenidos de urgencia, es decir,

no programados y también se excluiran los casos por negativa del paciente.



METODO DE ANALISIS

Se realizara la medicion del tiempo de despertar inmediato e intermedio a partir
del cierre del sevoflorano y de la perfusion de remifentanilo, siendo este el tiempo 0. Se
utilizaran como escalas de medicién del despertar inmediato e intermedio las escalas de
Aldetre y Steward en el momento de la extubacion y a la llegada a la URPA. Ademas se
valorara el nivel de conciencia del paciente mediante la escala de sedacién de Ramsey

en los mismos momentos nombrados.
METODOLOGIA ESTADISTICA

Se recogeran los datos obtenidos de las escalas de medicién del despertar
postoperatorio rellenadas por los especialistas, codificando los resultados en una base
de datos Excel®. Para el desarrollo y tratamiento de los andlisis estadisticos se ha
empleado el software R. Se calculard la distribucién de frecuencias para variables
cualitativas y media y desviacion estandar para variables cuantitativas. Posteriormente
se realizard el andlisis estadistico de los datos de la muestra previsiblemente mediante
analisis multivariable para comparar los resultados segin el grupo de tratamiento
asignado. La modificacion de los valores de las variables cuantitativas en funcién del
tipo de tratamiento asignado se realizard mediante el test estadistico de Kruskal-Wallis
mientras que para las variables cualitativas se utilizara Chi-cuadrado (o test exacto de

Fisher). Se considerara estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Las variables a estudio que se van a recoger se dividen en datos de filiacidn,
variables preoperatorias, variables intraoperatorias y variables postoperatorias. Como
datos de filiacion se recogeran: numero de historia clinica, fecha de intervencién
quirurgica, edad, sexo e IMC del paciente. Las variables preoperatorias son: clasificacion
ASA, antecedentes médicos personales, farmacos administrados antes de |la
intervencion y datos de laboratorio (creatinina, glucosa, hematocrito, plaguetas, INR,
AP, TTPa). Por ultimo se analizaran las variables postoperatorias: farmaco inductor, tipo
de anestesia, farmacos vasopresores utilizados, fluidoterapia, intervalo de dosis
administrada de remifentanilo e intervalo de CAM de sevoflurano, BIS medio, tensidn
arterial media, frecuencia cardiaca media, analgesia de rescate intraoperatoria, tiempo

quirurgico, despertar intraoperatorio (si/no), complicaciones intraoperatorias, tiempo



de despertar, puntuacion Aldrete, Steward y Ramsey obtenidas en la extubacién y en la
URPA, analgesia de rescate postoperatoria, complicaciones postoperatorias, tremor
(si/no), rigidez (si/no), hiperalgesia (si/no), unidad de destino post intervencién, tiempo

hasta alta a unidad destino, exitus (si/no), causa de éxitus (Anexo 4) .
REVISION BIBLIOGRAFICA

Para la introduccion, se aplicd un disefio de cardcter descriptivo, basado en una
revision bibliografica de la literatura existente del uso sinérgico de remifentanilo-
sevoflurano, asi como de su manejo para un buen despertar postoperatorio, limitando
la busqueda a articulos publicados en inglés y en espafiol con fecha de publicacion entre
2010y 2021 (con la excepcion de algun articulo mas antiguo por su elevada relevancia)
utilizando las siguientes bases de datos: PubMed, Science Direct, Scopus, y el buscador
Google académico y Cochrane Library. Para almacenar las referencias bibliograficas se
utilizé el gestor bibliografico RefWorks y para crear la bibliografia se ha utilizado la
herramienta Write - n - Cite. Las palabras clave utilizadas para realizar la busqueda
fueron: sevoflurano, remifentanilo, sevoflurane, remifentanil.El nimero de articulos
encontrados fueron 620 de los cuales se han utilizado 36, al considerarlos mas idéneos.
Los criterios de revision son todos aquellos articulos que hacen referencia al uso de
remifentanilo y sevoflurano. Respecto al tipo de articulos seleccionados, se eligieron
revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos clinicos aleatorizados, guias de practica

clinica y articulos descriptivos.

Articulos hallados
620

Articulos revisados
66

Articulos utilizados
36




BASES DE DATOS PALABRAS CLAVE HALLADOS | REVISADOS | UTILIZADOS
Remifentanil

Cochrane Library 9 1 1
Remifentanilo

Google académico 280 30 17
Sevoflurano
Remifentanil

PubMed 213 22 12
Sevoflurane
Remifentanilo

ScienceDirect Sevoflurano 99 5 5
Remifentanil

Alcorze 19 8 1

Sevoflurane




CRONOGRAMA

Actividad

Centro Personal Primer | Segundo Tercer
asignado afio afio afio
HUM.S | 8F.EA. X X
ARTD
HUM.S | 8FF.EA. X X
ARTD
HUM.S | 2 M.ILR. X
1F.EA
ARTD
HUM.S |2 M.IR. X
1F.EA

ARTD




PRESUPUESTO

Este proyecto no tiene financiacion: ya que no precisa recursos de la institucién,
mas que los utilizados en la practica clinica diaria. Ademas, al tratarse de un ensayo
clinico de bajo nivel de intervencion este estudio se beneficia de la posibilidad de no
tener que contratar un seguro. Por otro lado, tampoco se va a compensar

econdmicamente a los investigadores por su participacion.
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ANEXOS

Anexo 1 Escala de Aldrete.

Cuadro 1. - Escala de Aldrete ",

Ttem Admission Smin | 15min | 30min | 45min | 60 min |Discharge

Able to move 4 extremities voluntarily or on command 2
Able to move 2 extremities voluntarily or on commanc 1 Activity
Unable to move extremities voluntarily or on command 0
Able to breathe deeply and cough freely 2
Dryspreea or limited breathing 1 Respiration
Apneic 0
BP + 20 % of pre-anesthesic level 2
BP + 20 % to 49 % of pre-anesthesic level 1 Circulabion
BP + 50 % of pre-anesthesic level i}
Fully awake 2
Arpusable on calling 1 Consciousness
Mot responding 0
Able to mantain O, saturation > 92 % on room air 2
Needs O, inhalation to maintain 0, saturation > 90 % 1 10, saturation
O, saturation < %) % even with O, supplement 0

TOTAL

Beaussier M. Métodos de evaluacién y escalas de los diferentes estadios del despertar.

EMC - Anestesia-Reanimacién. 2001;27(3):1-14.



Anexo 2. Escala de Steward.

STEWARD POSTANESTHETIC RECOVERY SCORE

PATIENT SIGN CRITERION SCORE
* Awake 2
Consciousness * Responds to stimuli I
* Dioes not respond to stimuli 0
» Actively crying or coughs on 2
command
Airway * Maintains airway patency I
* Requires assistance to maintain 0
airway patency
* Moves limbs purposefully 2
Movement * Moves limbs randomly I
* Mot moving 0

Ronald S. Litman D.O. Basics of Pediatric Anesthesia. 2013.



Anexo 3. Escala de Ramsay

Sedation Response

SCOre

e b B kD

Anxious and agitated er restless or bath

Co-operative, oriented and tranguil

Fesponding to commands only

Brisk response to light glabellar tap or loud auditory stimulus
Sluggish response to light glabellar tap or loud auditory sdmulbus
Mo response to stimulus

Sharan R, Verma R, Dhawan A, Kumar J. Comparison of clonidine and fentanyl as

adjuvant to ropivacaine in spinal anesthesia in lower abdominal surgeries. Anesth Essays

Res. 2016;10(3):526.



Anexo 4. Cuaderno recogida de datos.

DATOS FILIACION

Numero de Historia Clinica

Fecha de Intervencién Quirdrgica

Edad

Sexo

Masculino

Femenino

IMC (Indice de Masa Corporal)

Peso insuficiente (<18.49)

Normopeso (18.5-24.9)

Sobrepeso (25-29.9)

Obesidad Il (30-34.9)

Obesidad 11l (35-39.9)

Obesidad IV (>40)

DATOS PREOPERATORIOS

Clasificacion ASA (American Society of
Anesthesiologist): Valoracién del riesgo

anestésico preoperatorio.

Antecedentes Médicos Personales

Respiratorios: Obstructivos,

Restrictivos.

Cardiovasculares:  Hipertension,
Cardiopatia Isquémica,

Insuficiencia Cardiaca.

Hematoldgicas: Anemia,

Trombopenia, Coagulopatia.




Renales: Insuficiencia Renal

Cronica.

Endocrinas: Diabetes, Dislipemia.

Neuroldgicas: ACV, Miopatias.

Tratamiento previo

Farmacos ansioliticos: si/no

Farmacos analgésicos: si/no

Creatinina: Mg/dI

Glucosa: Mg/dl

Hemoglobina: g/dI

Hematocrito: %

Plaguetas: 1000 x milimetro cubico

INR: International Normalized Ratio. Valor

numeérico sin unidades

Actividad de Protrombina (AP): Mide la

via intrinseca de la coagulaciéon en %.

Tiempo de Tromboplastina Parcial
activado (TTPa): Mide via extrinseca de la

coagulacién en segundos.

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Farmacos inductores: Farmacos Propofol
empleados en la fase de induccion .
Fentanilo
anestésica
Etomidato
Tipo Anestesia General

General + Regional



















