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Articulos Originales

Remifentanil y propofol con infusién
controlada por objetivo para legrado
uterino

Remifentanil and propofol infusion controlled by target for
uterine curettage

Alegre Andrade, Patricia * wonderful122.paa@gmail.com
Hospital Obrero N° 2 Caja Nacional de Salud, Bolivia

Mamani Ortiz, Yercin

Instituto de Investigaciones Biomédicas - UMSS, Bolivia

Resumen: Objetivo: analizar el comportamiento hemodindmico frente al manejo
anestésico con remifentanilo y propofol con infusidn controlada por objetivo en
pacientes sometidas a legrado uterino por aborto incompleto.

M¢étodos: se realizdé un ensayo clinico no controlado utilizando un protocolo de
atencién aprobado por el servicio de anestesiologia obstétrica del Hospital Obrero
N°©2, entre enero a mayo de 2019, ingresando 39 pacientes sometidas a legrado uterino
instrumental; usando el modelo Minto para remifentanil y el modelo Schnider para
Propofol para la infusién controlada. La valoracién de las diferencias estadisticas en
los pardmetros hemodindmicos se realizé mediante comparacién de medias por T de
student.

Resultados: [a edad media de las participantes del fue 34,77+7,9 afios, tiempo quirargico
de 12 + 2,9 minutos. El tiempo anestésico de 15 + 3 minutos; el tiempo del alta
de la recuperacién anestésica a salas de 14 +3,3 minutos. La dosis de induccién del
remifentanilo utilizada fue de 4,8 + 0,3 ng/ml (p >0,001) y la dosis de induccién
del propofol fue de 3,77+ 0,4 mcg/ml (p >0,001). Las dosis de mantenimiento del
remifentanilo de 4,56 + 0,5 ng/ml y la dosis del propofol es de 3,8 + 0,6 mcg/ml
(p >0,001). No se encontrd complicaciones ni hallazgos secundarios por el uso de los
medicamentos.

Conclusiones: el uso del sistema de infusién controlado por objetivo (TCI) para
remifentanilo en el modelo de Minto y modelo de Schinder para el propofol proporciona
a las pacientes buena estabilidad hemodindmica.

Palabras clave: aborto, legrado, anestesia, remifentanilo, propofol.

Abstract: Objective: to analyze hemodynamic behavior in anesthetic management with
an objective-controlled infusion of remifentanil and propofol in uterine curettage by
incomplete abortion.

Methods: an uncontrolled clinical trial was conducted using a service protocol approved
by the obstetric anesthesiology department of Obrero Hospital N°2, between January
and May of 2019, including 39 patients treated by instrumental curettage; the Minto
model for remifentanil and the Schnider model for propofol were used to controlled
infusion. The assessment of the statistical differences in the hemodynamic parameters
was made by Student?s T test.

Results: the age average of participants was 34.77+7.9 years, surgical time of 1242.9
minutes. Duration of anesthetic time of 1543 minutes; the time of discharge from the
anesthetic recovery to rooms of 14+3.3 minutes. The induction dose of remifentanil
used was 4.8+0.3 ng/ml (p>0.001) and the induction dose of propofol was 3.77+0.4
meg/ml (p>0.001). The maintenance doses of remifentanil of 4.56+0.5 ng/ml and
the dose of propofol was 3.840.6 mcg/ml (p>0.001). There were no complications or
secondary findings due to the use of the medications.
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Conclusions: the use of the objective-controlled infusion system (T'CI) for remifentanil
in the Minto model and the Schinder model for propofol provides patients with good
hemodynamic stability.

Keywords: abortion, curettage, anesthesia, remifentanil, propofol.

El aborto se refiere a la pérdida o interrupcion del embarazo, ya sea antes
de las 20 semanas de gestacién o cuando el feto pesa menos de 500 g, la

terminologia cambiante ahora se refiere al aborto espontineo, incompleto

y perdido como la pérdida temprana de un embarazo !

En Bolivia se realizan entre 50 000 a 60 000 abortos por afio para el

2012 ? ; otras cifras del Instituto Nacional de Estadisticas (INE) y de
ONGs que trabajan en este campo, reportan una cifra de 80 mil abortos
por ano en Bolivia * .

El procedimiento hospitalario establecido para la culminacién de un
aborto es el legrado uterino, que consiste en la limpieza instrumental
de la cavidad uterina, para eliminar la capa endometrial y/o los tejidos

derivados del trofoblasto * . Es un procedimiento rapido, pero se asocia
con dolor y malestar y se utilizan diferentes técnicas anestésicas; como
la anestesia general, sedacién y analgesia, anestesia regional o bloqueos
nerviosos regionales como el bloqueo paracervical 4, que en la mayoria
de los casos se selecciona en base a la experiencia del anestesidlogo que
participa en el procedimiento.

Para coadyuvar en este proceso, se desarrollaron los sistemas TCI
(Target Controlled Infusion), de manera que se pueda mejorar y asegurar
un manejo anestésico adecuado durante el empleo de técnicas de anestesia

total intravenosa > . Se debe conseguir una induccidn suave, mantener
una concentracién constante durante determinados periodos de tiempo
o bien, ser capaces de modificarla de manera rdpida y precisa, todo ello,
con el fin de lograr una pronta recuperacion de las funciones autonémicas
de la paciente > .

El modelo Minto® es un modelo para el uso de remifentanilo de tres
compartimentos programado para dirigirse al sitio efecto (Cet) 0 a la
concentracién objetivo en plasma (Cpt); para su uso requiere datos sobre
el sexo del paciente, edad, peso (kg) y altura (cm) © . En este modelo, el
remifentanilo exhibe sinergismo con propofol resultando en una menor
concentraciéon de propofol durante la anestesia total intravenosa
Por otro lado, el modelo de Schnider describe una farmacocinética
de propofol casi lineal para diferentes tasas de infusién clinicamente
relevantes. En este modelo la edad, el peso, la talla y la masa corporal magra
son factores importantes para su farmacocinética y el tiempo necesario
para alcanzar las concentraciones en el plasma o en el sitio efector 7 .

En nuestro contexto local, no existe un protocolo estandarizado de
manejo anestésico mediante el uso del sistema de infusion controlada por
objetivo (TCI) durante la realizacion del legrado uterino instrumental,
por lo que, el presente estudio busca analizar el comportamiento
hemodindmico frente al manejo anestésico con remifentanilo y propofol
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con infusién controlada por objetivo en pacientes sometidas a legrado
uterino por aborto incompleto.

Material y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico no controlado, longitudinal, prospectivo
a simple ciego; en el Hospital Obrero N° 2 de la Caja Nacional de
Salud, utilizando un protocolo de atencién aprobado por el servicio
de anestesiologia obstetrica perteneciente al departamento de Gineco-
Obstetricia, durante el periodo de enero a mayo de 2019. Ingresaron en el
estudio 39 pacientes que fueron sometidas alegrado uterino instrumental,
tomando en cuenta como criterios de inclusion: edades entre 18 a 45 anos,
pacientes con ayuno a alimentos s6lidos mayor a 6 horas y aliquidos claros
mayor a dos horas, estabilidad hemodindmica, una clasificacién del estado
fisico ASA (American Society of Anesthesiologists) tipo I y II, un peso
menor a 80 kilogramos y que acepten participar en el estudio.

Se excluyeron del estudio aquellas pacientes con: historia de consumo
crénico de opidceos, alergia a AINES, peso mayor a 80 kilogramos,
inestabilidad hemodinimica, una clasificacién del estado fisico ASA
mayor a III, o que rechazaron participar en el estudio.

En todas las pacientes se realiz6 valoracion preanestésica y obtencion
del consentimiento informado para el estudio.

Las pacientes ingresan a sala de legrados previa colocacién de una via
intravenosa con calibre 18 (Gauge) a 10 ml/kg/h conectada con dos
llaves de tres vias. Al igual que en el resto de analgesia preventiva, se
administr6 Ketorolaco 30 mg intravenoso en dosis tinica. Durante todo el
proceso, se procedio a la monitorizacién con electrocardiograma, presiéon
arterial no invasivo, frecuencia cardiaco y oximetria de pulso; asi como la
administracién de oxigeno a 2 litros por minuto con mascara facial.

Para el protocolo anestésico que se siguid, se utilizaron las bombas de
infusién de la marca B Braun Perfusor® Space, en base a las siguientes fases
de manejo:

En la fase preparatoria (10 min antes que la paciente ingrese a sala de
legrados):

- Se introdujo los datos como peso en kg, edad en afios, talla en cm y
sexo.

-Los diferentes pardmetros farmacocinéticas y farmacodindmicos que
nos proporciona el sistema TCI como la concentracién plasmatica
o concentraciéon efecto, se observaron de manera continua en las
pantallas de las bombas de infusiéon. Se seleccioné el modelo Minto
para remifentanil (concentracién plasmética) y modelo Schnider para
propofol (concentracién en plasma).

En la fase de induccién:

- Se inicié infusién de remifentanilo con objetivo de 4 ? 5 ng/ml
durante tres minutos.

- Posteriormente se inicié infusién de propofol con objetivo de 3 ? 4
mcg/ml.
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- Se administré oxigeno a 4 litros por minuto con mascara facial y apoyo
de ventilacién en caso de que la paciente se quedaba dormida.

En la fase de mantenimiento:

- Se realiz6 la monitorizacién de signos vitales y apoyo ventilatorio.

- Se valoré de manera constante la aparicién de complicaciones como
hipotensién arterial, bradicardia, nduseas y vomitos, para su manejo
respectivo en caso de ser necesario.

Fase final:

- 5 minutos antes de que culminen los procedimientos de legrado en
cada paciente, se detuvo la infusién de medicamentos.

- Se traslado a las pacientes a sala de recuperacién post-anestésica.

- El efecto anestésico fue valorado mediante la escala de Ramsay

- Se evalto la escala visual andloga (EVA) para determinar la analgesia,
EVA 0 fue calificado como ausencia de dolor y EVA de 7 - 10 como dolor
severo.

Analisis estadistico

La informacién fue consolidada en una base de datos en Microsoft
Excel 2016°, para el analisis estadistico se utiliz6 el programa IBM-SPPS
v.22°. Para variables cuantitativas se calcularon la media y desviacién
estandar; La diferencia entre medias fue evaluada mediante la prueba
de T de student para muestras parecadas (en el andlisis longitudinal) y
muestras independientes (en el andlisis comparativo entre esquemas de
dosis), Se consideraron diferencias estadisticamente significativas, valores
de T>2 o de p<0,05. Para el analisis segundario de comparacién de
esquemas de dosis combinada utilizados para cumplir con los objetivos de
control hemodindmico, la muestra fue categorizada en 4 grupos basados
en la combinacién de las dosis de los medicamentos administrados como
dosis minima y dosis méxima para el remifentanilo y propofol, en base
a los rangos de dosificacion establecidos previamente en el protocolo de
manejo anestésico.

Resultados

Se analizé la informacion de 39 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién para el presente trabajo.

Caracterizacién de la poblacién de estudio.

Laedad media del estudio es 34,7747,9 anos. La clasificacién del estado
fisico de la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) mds frecuente
fue ASA II; El tiempo quirtrgico con una media de 12 + 2,9 minutos.
El tiempo anestésico media de 15 + 3 minutos; el tiempo del alta de la
recuperacion anestésica a salas de media 14 £3,3 minutos; la evaluacién
de la escala visual andloga (EVA) al concluir el procedimiento es de 0. La
valoracién de la escala de Ramsay es de 2 en las pacientes.

Analisis descriptivo de las variables de estudio.

En cuanto a los cambios hemodindmicos: la frecuencia cardiaca basal
media es de 72 latidos por minutos, posterior a la induccién se demuestra
de 63 latidos por minuto y durante el mantenimiento de 64 latidos y al
concluir es de 72 latidos por minuto.
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La presion arterial sist6lica basal como media es de 111 mmbhg, siendo
mis baja durante el mantenimiento de 102 mmhg.

La presion arterial diastélica media 68 mmbhg, posterior a la induccién
se encontrd de 64 mmhgy en el mantenimiento de 63 mmhg.

La dosis de induccién del remifentanilo utilizada fue de 4,8 + 0,3 ng/
ml (p >0,001) y la dosis de induccién del propofol fue de 3,77+ 0,4 mcg/
ml (p >0,001).

Las dosis de mantenimiento del remifentanilo de 4,56 + 0,5 ng/mlyla
dosis del propofol es de 3,8 + 0,6 meg/ml (p >0,001).

No se encontré complicaciones ni hallazgos secundarios por el uso de
los medicamentos.

Andlisis comparativo longitudinal por categoria de dosis combinada

A dosis minimas de remifentanilo y propofol (grupo 1) no se evidencia
cambios hemodindmicos marcados desde la frecuencia cardiaca basal
hasta el mantenimiento con una disminucién leve del 10 latidos por
minuto.

A dosis altas de remifentanilo y dosis bajas de propofol (grupo 3) se
mantiene mejor la frecuencia cardiaca que los otros subgrupos del estudio.

Cuando se realiza a dosis altas de remifentanilo y propofol (grupo 4) se
registra un descenso mds marcado que los demds subgrupos posterior a la
induccién de la frecuencia cardiaca. ( Grafico 1)

/-

Basal Antes Med Induccién Post. Induc. Mantenimiento Conclusion
73.75 68,50 65,25 64,38 63,75 72.75
74,55 70,36 65,27 63,73 64,45 73.18
73,40 71,80 69,40 65,40 65,60 72,20
69,27 69,67 66,27 63,20 64,13 70,73

Grafico 1
Frecuencia cardiaca

La presién arterial sistélica (PAS) a dosis méxima de remifentanilo
y propofol (grupo 4) mantiene un equilibrio desde la basal y en los
diferentes tiempos de la PAS registrada. ( Grafico 2)
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Grafico 2:
Presién arterial sistdlica
La presién arterial diastélica (PAD) a dosis alta de remifentanilo y dosis
baja de propofol, dosis alta de remifentanilo y propofol se mantienen
mejor en comparacion con el grupo 1 que existe un descenso de la PAD
posterior a la induccién y mantenimiento de la PAD. ( Gréfico 3)
80
75
70
65
&0
55 .
i . Promediode Promediode Promediode Promediode Promedio de
Promedio de PADANTES ~ PADDURANTE  PADPOSTERIOR L PAD
PADBASAL  Mpp INDUCCCION ~ AINDUCCION | ™ irr CONCLUSION
—e—grupol 71,25 71,00 63,38 60,50 60,00 6375
e QTP 1 72,82 75.55 70.64 67,45 66,18 65,18
—s—pgrupo 3 62,00 68,20 65,20 65,20 65,20 65,40
gupod 66,87 72,87 67,00 64,20 6400 6433
Grafico 3:

Presidn arterial diastélica

No se evidencia cambios en la saturacién arterial de oxigeno posterior
alaadministracion de los medicamentos, ya que la saturacién de Oxigeno

basal es de 94,9%. ( Gréfico 4)
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Grafico 4:

Saturacién de oxigeno

Laescala visual analoga (EVA) al concluir el procedimiento al usar dosis
altas de remifentanilo y propofol se demuestra que tienen un EVA de 2
en el 13,33% de las pacientes. ( Grafico 5)

80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0.00% = =

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

mEVA 0 100,00% 81,82% 100,00% 80,00%

mEVA 1 0,00% 9,09% 0,00% 6,67%
EVA 2 0,00% 9,09% 0,00%

MEVA 0 mEVA1 mEVA2

Grifico 5:
Escala visual andloga (EVA)

En el grupo 1 la dosis de induccién de remifentanilo es de 4,6 ng/
ml, mantenimiento de remifentanilo de 3,8 ng/ml. Dosis de induccién y
mantenimiento de propofol de 3,25 mcg/ml.

En el grupo 2 la dosis de induccién de remifentanilo es de 4,8 ng/ml,
mantenimiento de remifentanilo de 4,18 ng/ml. Dosis de induccién de
propofol de 4 mcg/mly de mantenimiento de propofol de 4,27 mcg/ml.

En el grupo 3 la dosis de induccién de remifentanilo y mantenimiento
de remifentanilo de 5 ng/ml y la dosis de induccién de propofol de 3,4
mcg/ml y mantenimiento de propofol de 3,2 mcg/ml.

En el grupo 4 la dosis de induccién y mantenimiento de remifentanilo
es de 5 ng/ml, la dosis de induccién y mantenimiento de propofol de 4

mcg/ml. ( Grifico 6)
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grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4
e ATFE
ENDU LL]L‘!NIREIIJIFEIN"I:'LN‘[LO 4,625 4818 5 5
(ng/ml)
m MANTE REB--II]FENT.-\NILO 3875 418 5 5066
(ng/ml)
INDUC ;nN PROPOFOL 398 4 a4 4
(mcg/ml)
MANTE PROPOfol (meg/ml) 325 4,272 3.2 4,066
Grifico 6:

Dosis de induccién y mantenimiento de remifentanilo-propofol
Discusion

En nuestro servicio, el manejo anestésico de pacientes sometidas a legrado
instrumental uterino, tradicionalmente se realiza con fentanil y propofol
en bolo para la induccidén y propofol en el mantenimiento en casos
necesarios, observandosé con frecuencia repercusiones negativas en la
presion arterial y algunas veces en la frecuencia cardiaca.

Con el advenimiento de la tecnologia en nuestro medio y la
implementacién cada vez més frecuente de bombas de infusién con
sistemas de control por objetivo para distintos firmacos, aun no contamos
con un protocolo de manejo estandarizado, motivo por el cual realizamos
el presente estudio, de manera que sirva de base para la modificacién
de los protocolos vigentes tradicionalmente basados en la experticia del
anestesidlogo de turno. Los firmacos como el remifentanilo y propofol
han sido desarrollados con sistemas de infusién TCI para mejor control
de pardmetros hemodindmicos, por lo que su uso es cotidiano en
nuestro contexto. Se debe considerar ademds, que estos procedimientos
se realizan de forma ambulatoria, por lo que una respuesta hemodindmica
inadecuada puede tener implicaciones muy severas.

La edad media de nuestro estudio es similar reportado por Baltao?lu y
col con una media de 36,3+ 9,7 afios ® .

La duracién del procedimiento de legrado uterino es de 12 + 2,9
minutos, considerando que somos un centro de ensefianza y contamos
con residentes de gineco-obstetricia en fase de entrenamiento; en este
sentido, Tas y col 2 indican un tiempo del procedimiento de 5,7 +
2,6 minutos mds corto comparado al presente estudio, por los factores
previamente resaltados.

El tiempo de recuperacién en el estudio fue de 14+3,3 minutos, mayor

que en el estudio desarrollado por Arikan y col de 10,2 + 3,5 minutos °

. Sin embareo, en otro estudio reportado por Fouad y col '! reportaron
24 p p y p
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11 y 20 min para el tiempo de recuperacién usando fentanil, propofol
y dexmedetomidina. Cabe resaltar que las pacientes antes de salir a la
sala de recuperacion posanestésica estaban tranquilas y colaboradoras al
trasladarse ellas mismas a las camillas, este aspecto no fue analizado en el
presente estudio, pero podria evaluarse a futuro comparando diferentes
esquemas de manejo.

No se reporta complicaciones en el presente trabajo, similar al estudio
de Gokhale '* que tampoco describe complicaciones o eventos adversos
relacionados con la anestesia, pero Arikanycol. ' reportaron bradicardia
ehipotensién en el grupo de estudio en la cual se administré remifentanilo
y propofol.

La escala visual andloga se reporté de manera general es de 0 y solo
el 13% reporto un EVA de 2; muy por debajo del trabajo realizado por
Asgariy col reportan una media de EVA=1,72 en el grupo de dilatacién y
legrado en pacientes bajo sedacién con administracién de propofol de 2,3
mg/kg/h, midazolam 0,02 mg/kg y fentanil 1-2mcg/kg .

La valoracién de la escala de Ramsay postquirirgico fue de 2, similar
reporte en la tesis de GonzalezJ. '* .

Se evidencié que al utilizar el propofol con TCI, no existe variabilidad
hemodindmica como en el estudio descrito por Sethi y col que encuentra
5 Esto
demuestra que es una alternativa superior en nuestro estudio realizar la

en el grupo de propofol disminucién de la presion arterial

infusién de propofol por el modelo Schnider.

Como menciona Herrera en su tesis °

que combinando
remifentanilo y Propofol, no existen cambios significativos en los valores
hemodinamicos y por lo cual es seguro el uso en legrado uterino
instrumentado, realizando la induccién y mantenimiento tanto del
propofol y remifentanilo a diferentes dosis minimas y maximas ya
mencionadas no encontramos bradicardia ni hipotension arterial en las

pacientes o que existe una repercusion hemodindmica.

También Sethiy col ' describen un descenso de la saturacién de
oxigeno en el grupo de propofol mientras que nosotros no encontramos
cambios en la saturacion de oxigeno.

Fue necesario el desarrollo de modelos como el sistema de infusion
controlado por objetivo *! para calcular las tasas de infusién necesarias
para mantener el medicamento deseado, la ventaja es que disminuye
la velocidad de infusién a intervalos comparados con las infusiones
convencionales 7

No fue necesario el rescate analgésico y se previno del dolor agudo
postoperatorio.

Se debe mencionar que no fue posible utilizar el Indice Bispectral (BIS)
para monitoreo de la profundidad anestésica ya que no disponemos del
modulo en la sala de legrados, sin embargo creemos que esta limitacién de
nuestro estudio podra ser considerada en trabajos posteriores en nuestro
contexto.

A manera de conclusion, al usar el sistema de infusién controlado por
objetivo (TCI) para remifentanilo en el modelo de Minto y modelo de
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Schinder para el propofol se proporciona una estabilidad hemodindmica
(menos hipotensién y bradicardia), sin reportes de episodios de apnea en
sedacién, un menor consumo de medicamentos por las pacientes y por
ende menor costo para la institucion; el despertar rapido de las pacientes y
lo mas importante menor concentracidn plasmatica de los medicamentos
ya que altas concentraciones de remifentanilo se asocian a hiperalgesia.
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