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L apaciente embarazada puede requerir un manejo anestésico
en cual quier momento delagestacion, situacién muy especial
si tomamos en cuenta que el anestesiélogo manejaa més de
un paciente ala vez (binomio madre-feto). El dolor durante
€l trabajo de parto, en el partoy en el lumbramiento provoca
unarespuestaal estrés, el cual estaasociadacon unincremento
en | as catecolaminas maternas, |as cual es desencadenan cam-
bi os fisiopatol 6gicos que pueden llegar a ser perjudicialesal
binomio materno-fetal, tales como hiperventilacion materna
y acidosis fetal; ésta puede ser peligrosa, especialmente en
fetos de alto riesgo. La analgesia durante estos procesos es
apropiada paralamadre, pero el beneficio contrael riesgo en
¢l feto debe considerarse antesde el egir unatécnicaanestésica
en particular.

La analgesia epidural ha sido el estandar de oro en las
Ultimas dos décadas para controlar el dolor en labor, ya
gue es considerada la técnica menos nociva a producto,
pero en realidad no esta exenta de riesgos porque se ha
comprobado que la analgesia epidural y espinal puede
afectar a feto por mecanismos que incluyen hipotension
yl/o alteracion de la actividad uterina, favoreciendo asi
que se prolongue la segunda fase de labor y mas partos
vaginal esinstrumentados, induciendo de este modo, distrés
fetal intraparto severo. Cuando esta contraindicadalaanes-
tesiaregional se opta por no administrar analgesiay dejar
evolucionar el trabajo de parto con dolor; las causas méas
frecuentes que contraindican laadministracion de analgesia
0 anestesia neuroaxial son: la prolongacién de los tiempos
de coagulacién, plaquetopenia severa del embarazo o de
otra etiologia, patologia de la columna vertebral, obesidad
moérbida o el simple hecho de que la paciente no admita el
procedimiento con anestesia regional.

L os opioides son agentes clasificados por la FDA (Food
and Drug Asociation) como farmacos de categoriaC, esdecir,
drogas que por su accion farmacol 6gica han causado o pue-

den causar alteraciones en los procesos reproductivos y son
riesgosas parael feto sin ser directamente teratogénicos. Sélo
deben prescribirse si 1os beneficios que se obtienen justifican
el riesgo que se corre.

Por muchos afios se evité el empleo de opioides en la
paciente obstétrica, hasta los estudios de Craft en los que se
midieron las concentraciones maternasy fetalestraslaadmi-
nistracién defentanil y con laposibilidad del antagonismo con
naloxona. La administracién de opioides en el periodo peri-
parto tiene riesgos por posible depresi6n respiratorianeonatal;
sin embargo, con el conocimiento de la farmacol ogia (perfil
farmacocinético) y con persona entrenado para la atencion
neonatal, esto esun problemamenor. Sin embargo, hay pocas
opciones para manejar € dolor en labor cuando la analgesia
epidural estécontraindicada. Laadministracion deopioidesen
el periodo periparto con meperidinay fentanil no se hadejado
deusar, aunquetieneriesgos por posible depresion respiratoria
fetal y neonatal severa. Espor esto que existe lanecesidad de
asegurar laefectividad y facilidad paraadministrar analgesia
sistémica, queidea mentetengauninicioy terminacién de su
efecto rdpido durantelas contracciones uterinasy que, ademas,
no comprometa al feto, al neonato o alamadre.

Actualmente se considera a los opioides como la piedra
angular detodo procedimiento querequieraanalgesiay anes-
tesia quirdrgica. El patron de dolor en labor es comparado
con dolor quirlrgico postoperatorio; por lo tanto, la madre
se beneficiaria con laadministracion de unadroga potente de
corta accion y sin efectos secundarios adversos maternos y
fetales significativos®-3),

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS
Debemos considerar que lamadre eslaque recibelos farma-

cosanestésicosy que dependiendo delaviadeadministracion,
el tiempo de exposicion y las caracteristicas fisicoquimicas

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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del farmaco, éstos alcanzaran niveles sanguineos suficientes
en la madre y que a atravesar la placenta pasarén a feto
hasta al canzar una fase de aparente equilibrio entre la sangre
fetal y materna; lavelocidad con lacual disminuye paulatina-
mente la droga dependera primordialmente de larapidez del
metabolismo y excrecion maternos. La via més importante
de eliminacion fetal del farmaco se realiza por medio de la
placenta; sin embargo, estaviano protege al feto delaaccién
del farmaco o sus metabolitos.

Entonces, la dosis fetal esta determinada por: a) concen-
tracion de la sustancia en sangre materna, b) transferencia
placentariay c) metabolismo de la droga por la placenta.

Se conocen distintos factores responsables del intercambio
placentario materno-fetal y éstos son:

Maternos: gasto cardiaco (compresion adrtocava, vole-
mia), hipoproteinemiay estado &cido-base, metabolismo y
excrecion.

Uteroplacentarios: flujo sanguineo placentario (cuando
aumentael FSP, el cociente F/M puede disminuir pero latasa
de transferencia puede aumentar hasta que el aclaramiento
de la sustancia materna sea completo y cuando disminuye
el FSP, el impacto sobre |a tasa de transferencia placentaria
es menor), superficie de difusién, metabolismo placentario,
shunts uteropl acentari 0s, mecanismos de transporte y espesor
de lamembrana placentaria.

Factores fetales que determinan la disponibilidad de
un farmaco: pH fetal, distribucion fetal, union a proteinas
plasméticas fetales, captacion tisular fetal y eliminacion de
farmaco fetal (metabolismo hepatico y eliminacion renal).

Ligadasal farmaco: laconcentracion al canzadadepende
de las propiedades fisicas y quimicas del farmaco y de la
constante de difusién. La constante de difusion o permeabi-
lidad placentaria (mL/minuto) esta determinada por €l peso
molecular- liposolubilidad-carga eléctrica. Hay mayor per-
meabilidad cuando el peso molecular es< 500D, es menor la
union a proteinas, con alta liposolubilidad y con grado bajo
deionizacion.

lonizacion y gradiente de pH transplacentario: El pH
fetal es mas bajo que € materno; una sustancia basica esta
mas ionizada en el plasma fetal y una sustancia &cida mas
ionizadaen el plasmamaterno. Lafraccién noionizadaesla
que atraviesala placenta, |os compuestos acidos se encontra-
ran en mayor cantidad en el plasmamaterno y los compuestos
basicos en el plasmafetal.

Unidn a proteinas plasmaticas: sustancias con alta afi-
nidad proteica tienen unabaja concentracion libre en plasma
disponible parasu transferenciaplacentaria(F/M). Losniveles
deabiminafetal son mayores quelos maternos (mientrasque
esalainversaconlaal-glucoproteinaacida). L os acidos dé-
biles se unen fuertemente alaa bumina, tienen un coeficiente
F/M > 1 (la abdmina disminuye en el periodo neonatal, lo
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que aumentalafraccion libre). Las bases débiles (alfentanyl
y remifentanyl) se unen fuertemente ala 1-glucoproteina.

VALORACION CLINICA DE
LA TRANSFERENCIA PLACENTARIA

a) Cocientefeto/materno (F/M) que comparalaconcentracion
del farmaco en la vena umbilical y en la arteria materna; b)
indice de captacion tisular del farmaco; el indice puede ser
< 1 sefiala captacion tisular activa, >1 sefiala captacion tisu-
lar finalizada y eliminacién retrograda del farmaco hacia el
compartimiento materno o bien indice = 1 sefiala que se ha
alcanzado €l equilibrio entrelos diferentes compartimientos.

REMIFENTANIL

El remifentanil esun anal gésico potente de accion ultracorta,
agonistadelosreceptores u, €l cual posee caracteristicas que
lo hacen ser un opioide sintético Unico; esta disponible en
€l pais en forma de vial con polvo blanco liofilizado de 2 y
5 miligramos, el cua contiene glicina, por o que su uso es
exclusivamente por via intravenosa, contraindicado por via
epidural o espinal por ser la glicina neurotdxica. Es un deri-
vado clase 4-anilidopiperidinico del fentanil que contiene un
enlace éster a &cido propanoico; al incorporar el grupo metil
éster a anillo piperidina se obtuvo una droga susceptible a
inactivacion por esterasas inespecificas plasméticas y tisula-
res, provocando que tenga una semivida terminal ultracorta,
ademas de que el metabolito resultante (&cido remifentanyl o
que es un &cido carboxilico) es 1,000 veces menos potente y
no tiene trascendenciaclinicapor su bajaafinidad al receptor
opioide. Entre 16 y 18% del metabolismototal puederealizar-
se en € tegjido muscular, cerebro, pulmén, higado, rifiones e
intestino. En €l higado y rifiones corresponde 0-3%, de manera
que los trastornos a este nivel no afectan su eliminacion.

El rango de concentracién plasmética (Cp) del remifentanil
0 es de 0.001 a 0.020 pug/mL. Después de la administracion
intravenosa del remifentanil su velocidad de inicio es muy
rapiday tieneun tiempo medio Ke0 de 90 segundos en jévenes
y 130 segundos en ancianos (parametro usado paravalorar €l
tiempo que tarda en a canzar la concentracion pico en sangre
y €l efecto farmacodinamico pico); teniendo un tiempo de
permanencia en €l receptor muy breve, unidn proteica del
70% principalmente a la alfa 1-glicoproteina écida, posee
un volumen de distribucion pequefio en el compartimiento
central 200 mL/kg y aclaramiento elevado (40-60 mL/kg/
min); le otorgan una vida media sensible a contexto corta
(3 minutos) o sea un descenso rapido en la Cp, que no de-
pende de la duracion de la infusion, es decir, su capacidad
de acumulacion es baja aun en perfusiones prolongadasy no
tiene efecto residual . Este perfil farmacocinético lineal dosis
dependiente por sus propiedades fisicoquimicas que le pro-
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veen caracteristicas Unicas para brindar analgesia obstétrica
sistémicapotente graciasasu gran predictibilidad y facilidad
de titulacion. Sus efectos secundarios son similares a otros
opioideseincluyen nausea, vomito, rigidez muscular, prurito,
bradicardia y depresion respiratoria. No libera histamina y
tiene menos efectos hemodinamicos que la morfina*9).

Estudios demuestran que aun en dosis altas administradas
por via sistémica en la madre, en € periodo periparto, no
se altera la adaptacion neonatal, ya que a pesar de que su
traspaso placentario es cercano al 80%, la placentay el feto
metabolizan ladrogaen un 50%, por lo que el efecto neonatal
es escaso, obteniendo resultados de Apgar muy satisfacto-
rios, tanto a minuto como a los cinco minutos, utilizado en
analgesia durante en trabajo de parto, independientemente
delas horas de duracion delainfusion, asi como laanalgesia
quirtrgica durante cesarea. Otro autor como Volmanen(?
realiz6 un estudio observacional en mujeres con embarazos
normoevol utivos con trabajo de parto en primerafase (< 7cm
dedilatacion cervical), con productos en presentacion cefélica
y que no aceptaron anestesiaanalgesiaregional; € administré
analgesia controlada por la paciente (ACP) con un adecuado
alivio del dolor en la parturienta con una dosis promedio de
bolo de 0.4 pg/kgy consumo de 0.066 pg/kg/min con amplia
variacion individual de 0.2-0.8 pg/kg y 0.027-0.207 ug/kg/
min respectivamente, y los efectos secundarios mésfrecuentes
fueron desaturacion de oxigeno materna, sedaciony reduccion
enlaFCfeta (perolasanormalidades en ritmo cardiaco fetal
fueron similares a la reportada en analgesia epidural). No
se encontro diferencia entre primigestas y multigestas; los
recién nacidos tuvieron una calificacion de Apgar de 8-10 a
excepcion de uno, donde lamadre tuvo ruptura prematura de
membranas y fue diagnosticado con corioamnioitis, la cual
fue tratada con antibi6ticos. Por otro lado, Volikas® refiere
gue el remifentanyl a una dosis de 0.5 ug/kg ACP tiene un
control adecuado del dolor con aceptables efectos secundarios
maternosy sin evidenciade depresion respiratoria, con buena
estabilidad cardiovascular, sin cambios enlanauseapero con
aumento del prurito. Hubo efectos minimos en el neonato
con cambios en laFC fetal durante [os primeros 20 minutos
después de iniciar laadministracion del farmaco y no requi-
rieron intervencién; también reporta escalas de Apgar de 9 a
minuto y alos 5 minutos, mostrando un examen neurol 6gico
normal en los neonatos. Algo que no hay que olvidar es que,
por su rapido metabolismo extrahepético no tiene metabolitos
activos en laleche materna.

VENTAJAS QUE OFRECE EL REMIFENTANIL
EN COMPARACION CON LOS EFECTOS
ADVERSOS DE LOS OTROS OPIOIDES

Lameperidinahasido laprincipal aternativaempleada, pero
espobre su analgesia; su efecto principal essedaciony resulta

en exposicion fetal y neonatal significativa a depresion res-
piratoria; algunos autores refieren que el remifentanil alivia
mejor el dolor enlabor quelameperidinalM y e fentanil 1V;
cuando no setieneremifentanil se prefiere el fentanil porque
produce menos efectos secundarios y menos requerimiento
de naloxona que la meperidina. El remifentanil puede tener
menos efectos sobre el neonato comparado con agentesde ac-
ciénmaslarga, talescomo lameperidinay el fentanil, aunque
también se encontro que es posible que el remifentanil pueda
bajar la saturacion de oxigeno < 95% en lamadre.

El remifentanil ha sido usado en infusion intravenosa en
pacientes sometidas a cesdrea no urgente y como coadyu-
vante delaanestesiaepidural; aunque cruzalaplacenta (V U:
AM = 0.88) es rgpidamente metabolizado en los tgjidos y
redistribuido o ambos (AU: VU = 0.29) sin efectos adversos
clinicos en €l neonato; el metabolismo es independiente de
lafuncion hepéticay renal, y no se acumula, por lo que estas
caracteristicas son convenientes parala analgesia en labor.

Enel reporte de un caso® describieron 34 horasdeinfusion
IV de remifentanil para analgesia en labor en una paciente
con sindrome de anticuerpos antifosfol ipido, trombocitopenia,
insuficienciarenal y preeclampsia; el peso de la paciente fue
de 120 kg y laedad gestaciona del producto 33 semanas. Al
nacer €l infante tuvo Apgar de 5y 7 al primer y 5 minutos
respectivamente; sereportd pH dearteriay venaumbilical de
7.16y 7.22 (acidosismoderada). Varias horas antes del parto
hubo variacionesy desaceleraciones de laFC fetal. Al nacer

Retardo en la accion de los opioides
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Figura 1. Elremifentanil después de un bolo IV alcanza su efecto
maximo en 1.5 minutos y a los 8-10 minutos su efecto desapa-
rece, lo que garantiza una analgesia rapida y de corta duracion,
sin importar la dosis y tiempo de infusion. El alfentanil tiene un
comportamiento similar; sin embargo, después de 2 horas de
infusion se acumula y deprime al feto/neonato®d),
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la resucitacion del neonato fue con oxigeno suplementario
con presion positiva 'y naloxona, mejorando la condicion.
Concluyeron que la sedacion maternay cambios respirato-
rios pueden ocurrir pero sin efectos adversos neonatales y
maternos severos.

El fentanil tieneun rapido inicio de efecto (1 minuto) y un
tiempo sensible a contexto mas breve que fentanil cuando se
administrapor mas horas, propiedades que sugieren utilidad
para la paciente obstétrica, desafortunadamente estudios
en animales y humanos no han confirmado estas ventajas.
Después de unadosis de 30 pg/kg 1V, larelacion F/M esde
0.31y el farmaco no unido cruza rapidamente la placenta,
alcanzando concentraciones mas altas en el feto por sus
nivelesinferioresde alfa-1 glicoproteinaacida. Proporciona
excelente analgesiaen laprimeraetapadel trabajo de parto,
pero frecuentemente en la segunda etapa requiere de dosis
de rescate; sin embargo, €l recién nacido debe recibir na-
loxonaal nacimiento porque sus efectos se prolongan por su
metabolismo hepatico, el cual ameritaobservacién estrecha
del neonato por las siguientes 12 horas.

EL fentanil en dosis de 50-100 pg 1V, tiene un efecto
pico de 3-4 minutosy su efecto duramenos de unahora; éste
atraviesa répidamente la placentay pasa a feto (5 min) sin
observar efectos colaterales mayores, solo discreta sedacion,
sin alterar la ventilacion, mientras los niveles de fentanyl en
lasangre umbilical no excedan de 0.4 ng/mL. Esto esdebido
asu rgpido inicio (3-5 min), corta duracion (20-30 min), la
ausencia de metabolitos activos y bajaactividad emética. No
tiene efectos del etéreos en lafuncion cardiovascular maternao
riego sanguineo uterino, pudiendo disminuir lavariabilidad de
laFCF por 30 minutossin generar tantadepresion respiratoria
neonatal. Sin embargo, después de dosis repetidas aumenta
el tiempo sensible a contexto, cuando se usa en labor de 2-5
horas y se requiere usar naloxona por cambios notables en
el feto/neonato. Se recomienda precaucion cuando se trata
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de fetos prematuros o acidaéticos porque se puede acumular
en ellos debido a que su metabolismo depende de lafuncién
hepéticay renal® (Figura 1y Cuadro 1).

ANALGESIA OBSTETRICA CON REMIFENTANIL.
EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO

Con previa autorizacion del protocolo de investigacion por las
comisiones de Etica e Investigacion Institucional, asi como de
la firma del consentimiento informado por parte de la mujer
embarazaday su conyuge, € presente estudio sellevo acabo en
laUnidad de Gineco Obstetriciadel Hospital General deMéxico.

El objetivo de este estudio fue evaluar laeficaciay seguri-
dad en € binomio materno-fetal durantelaanalgesiaobstétrica
con remifentanil o en mujeresen franco trabajo de parto hasta
€l alumbramiento y cierre de la episiotomia.

La metodologia fue: incluimos embarazadas con 36-40
SDG con producto Unico, presentacion cefdlicay dilatacion
cervical = 7 cm. El monitoreo materno fue por saturacion
periféricade oxigeno, frecuenciacardiaca, frecuenciarespira-
toria, y presion arterial noinvasiva; en el producto frecuencia
cardiacacontinuacon Doppler y valoracion APGAR a minuto
y 5 minutos. Todas las pacientes recibieron oxigeno suple-
mentario con puntas nasales y metoclopramida 10 ug IV; la
infusién de remifentanilo inicid a concentracion plasmatica
(Cp) de 0.08 pg/kg/min modificandose hasta 0.44 pg/kg/min
de acuerdo ala percepcion del dolor de cada paciente hasta
encontrar la dosis para obtener un EVA de 0 a 3, vigilando
estrechamente las variables en estudio.

Pruebas estadisticas: las variables estudiadas fueron eva-
luadas con media, desviacion estandar y serealizé un andisis
de muestrasrepetidas gjustadas por €l tiempo deinfusiony do-
sistotal, considerando un valor significativo con p < 0.05; asi
como lacomparacion de promedios con t de Student pareada.

Cuadro I. Propiedades fisicoquimicas de los opioides administrados via intravenosa.

lonizacion a Unién Coeficiente
PK P.M. pH 7.4 (%) proteica (%) n-oct/H,0 Cociente F/M

Meperidina 8,7 253 95 30-65 39 0,8-1
Morfina 7,9 285 76 35 1,4 0,9-1
Fentanil 8,4 336 91 79-86 860 0,1-1
Alfentanil 6,5 417 11 88-92 130 0,3

Sufentanil 8,0 387 80 92 1.778 0,81
Remifentanil 7,07 412 67-92% 66-93 18 0,3-1

El remifentanil por sus propiedades fisico-quimicas atraviesa con facilidad la membrana placentaria 80% (cociente VU/AM = 0.88), su ven-
taja es que se metaboliza rapidamente por las esterasas plasmaticas y tisulares maternas, por su baja liposolubilidad no se acumula en los
tejidos maternos ni en la placenta. También es metabolizado por las esteras placentarias y fetales en un 50% y tiene un bajo cociente AU/
VU = 0.29 por tanto se redistribuye y elimina rapidamente del feto/neonato. El problema del Su fentanil es que se acumula en la placenta y
se une altamente a proteinas(?.
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Resultados: se evaluaron 21 embarazadas con edad
22.8 £ 5.13 aflos y peso 70.36 = 9.1 kg, 20 inducidas con
oxcitocina, con estancia promedio en labor de 116 + 66.2
minutos; 20 mujerestuvieron parto espontaneo 'y unarequirio
maniobras. Después deiniciar el remifentanilo en infusion,
todas las mujeres tuvieron disminucion significativa del
dolor con respecto ala medicion basal en los primeros 10
minutos (EVA 2) y se mantuvo hasta presentar un repunte
del EVA durante el periodo expulsivo con dosis media de
0.25 pg/kg/min, las diferencias del EV A entre este periodo
con respecto alamedicioninicial y las subsecuentesfue 1 a
7 (p < 0.05) Los cambios estadisticamente significativos de
laTANI sistélica(bajo 5mmHg) y diastélica (bajo 2mmHg),
FR (bajo 6 respiraciones) y FC (bajo 7 latidos) en lamadre
fue alos 10 minutos de lainfusion con respecto ala medi-
cioninicial y las subsecuentes, estas no fueron clinicamente
significativos. La Satp02 se mantuvo estable (98%), no hubo
evidenciade sedacion y no se registraron nauseas o vémito.
LaFCF promedio fue 143 latidos/min mostrando diferencias

significativas alos 15 minutos en comparacion con lasotras
medi ciones con unadisminucion maximade 5 latidos/min (p
< 0.05), lo que se considerd sin relevancia clinica. El valor
de APGAR promedio fuede 7.7 = 1.17 a minutoy alos 5
minutosde 8.9 + 2.1.

Conclusiones: La infusion de remifentanilo durante
el trabajo de parto no alterd las contracciones uterinas ni
el estado de alerta; tampoco modificd clinicamente las
variables cardiovasculares y la Satp02 en la madre, ni la
FCF. El control del dolor fue bueno con EVA de 0-4; sin
embargo, observamos que durante el periodo expulsivo el
EVA aumentd significativamente en algunos casos debido
probablemente al uso de la misma via venosa para la ad-
ministracién de oxcitocina, proponemos usar dos vias para
mejorar la administracion de remifentanil. EIl APGAR fue
de 8 a minutoy de 9 alos 5 minutos, con buena recupera-
cion del neonato. La dosisy el tiempo total de lainfusion
no tuvieron impacto estadisticamente significativo sobre
las mediciones.
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