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Infusidn continua de remifentanyl para cirugia
laparoscopica

Dr. José Alfonso Ramirez-Guerrero,* Dr. Salvador Bueno-Albores,** Dra. Adriana Davila-Quesada**

* Anestesiélogo del Hospital Médica Sur. RESUMEN
** Médico residente de Anestesiologia. Hospital
Médica Sur. Objetivo: Describir la respuesta transanestésica con el uso de remifentanyl en
o ) infusién continua en cirugia laparoscépica. Métodos: Se incluyeron 40 pacientes
Solicitud de sobretiros: ASA 1y Il en este estudio prospectivo, descriptivo. Induccion: Remifentanyl 1
Dr. José Alfonso Ramirez-Guerrero ug/kg en 2 minutos, propofol 1-1.5 mg/kg y rocuronio 0.6 mg/kg. Mantenimiento:

Puentede piedraNum. 150, Torre 2, Consultorio 611,

ColoniaToridllo Guerra, 1. Tiaipan, México, D.F. sevoflurano a 0.7 MAC exhalado y remifentanyl sin sobrepasar 0.25 pg/kg/min.

Se infiltraron los puertos con lidocaina y antes del fin de la cirugia se aplicé 30
mg de ketorolaco. El remifentanyl se suspendi6 al iniciar la sutura de la piel y el
sevoflurane con la ultima sutura de piel. Resultados: Los cambios hemodina-
micos postintubacion fueron minimos. La ventilacién espontanea y la extubacién
se obtuvieron a los 362 + 163 segundos y a los 545 + 162 segundos, respecti-
Este articulo puede ser consultado en version vamente, después de cerrar la infusion de remifentanyl. La dosis promedio fue
completaen . de 0.165 pg/kg/min. El 72% lograron pasar por si solos a la camilla de traslado,
hitp://www.medigraphic.com/rma al llegar a recuperacion 67.5% tenian un valor de 5 en la escala OAAS. En 57%
hubo que aplicar 50 mg de tramadol para el control del dolor, y hubo ndusea en
el 27.5% de los casos. Conclusién: El remifentanyl a las dosis empleadas per-
mite bloquear la respuesta a la intubacion, mantiene estabilidad hemodinamica
transoperatoria, y permite una rapida emersion anestésica.

Recibido para publicacién: 02-04-10.
Aceptado para publicacién: 28-10-10.

Palabras clave: Remifentanyl, cirugia laparoscépica.

SUMMARY

Objective: To describe the intraoperative behavior and characteristics of recovery
of patients undergoing video laparoscopic surgeries with remifentanyl. Methods:
Forty patients, ASA | and Il were included in this prospective, descriptive study.
The induction was with remifentanyl 1 ug/kg in two minutes, propofol 1-1.5 mg/
kg and rocuronio 0.6 mg/kg. Sevoflurane was kept constant at 0.7 MAC and a
remifentanyl infusion (no more that 0.25 ug/kg/min) was titrated to autonomic
responses. Before starting the surgery the skin was infiltrated with lidocaine and
before the end of the surgery 30 mg of ketorolac was applied. The infusion was
suspended at the start of skin suture, and sevoflurane was suspended with the
last suture. Results: Variations in mean arterial pressure and hearth rate post
intubation were minimal. Spontaneous breathing appeared 362 + 163 seconds
after closing the infusion of remifentanyl, and extubation was achieved at 545 + 162
seconds. The mean dose of remifentanyl was 0.165 ug/kg/min. 72% of patients
achieved pass on their own to transfer stretcher and in the post anesthetic unit
67.5% of the patients had a value of 5 in the OAAS scale. Twenty three patients
required tramadol and 27.5% had nausea. Conclusion: Remifentanyl in the
doses used blocked the response to intubation, provide adequate intraoperative
cardiovascular stability, with very fast emergence after discontinuation of the
inhalational agents in patients undergoing laparoscopic surgery.

Key words: Remifentanyl, laparoscopic surgery.
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INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos opioides para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia balanceada se ha enfocado en
farmacos que ofrezcan unaanalgesiadeinicio rapido, intensa
y titulable, con un perfil de recuperacion rapido y predecible
después de su uso en bolos o en infusién continua. El remi-
fentanyl, un derivado 4-anilidopiperidina del fentanyl que
contiene una unién éster a acido propanoico, s un agonista
de los receptores u, de accién ultracorta. La presencia de la
unioén éster le da su perfil farmacocinético tnico, ya que per-
mite su répido metabolismo y eliminacién sin acumulacion,
aun después de su uso prolongado o con dosis elevadasy.
El remifentanyl tiene un perfil farmacocinético linear dosis-
dependiente. En el cuadro | se resumen sus parametros far-
macocinéticos?),

El objetivo de este trabajo es describir el comportamiento
anestésico transoperatorio con lainfusion continua de remi-
fentanyl durante la anestesia con sevoflurano en pacientes
sometidosacirugialaparoscopica, asi como las caracteristicas
de larecuperacién anestésica.

MATERIAL Y METODOS

Seincluyeron 40 pacientes sometidos a cirugias laparosco-
picas, ASA | y Il. Todos recibieron medicacion preanestésica
con dexametasona 8 mg y midazolam 0.03 mg/kg IV 10-15
minutos antes del inicio de la anestesia. Fueron monitoriza-
dos con ECG continuo, tension arterial (TA) no invasiva,
oximetria de pulso, capnografia y analizador de gases. El
remifentanyl (2 mg) se prepard en una solucién salinade 250
mL quedando a unaconcentracién de 8 ug/mL en unabomba
de infusion Baxter que fue programada en la modalidad de
ug/kg/min. Lainduccién fue con remifentanyl 1 ug/kg apasar
en 2 minutos, seguido de propofol 1-1.5 mg/kg y unavez que
habia ausencia de reflejo palpebral se administré rocuronio

0.6 mg/kg. Ladosisempleadade propofol fue elegidaen base
al concepto de coinduccion: estd demostrado quelasdosisde
estefarmaco paralograr lainduccion selogran reducir cuando
antes se han aplicado midazolam (en las dosis aqui empleadas)
y un opioide agonista u como el fentanyl® o € remifentan-
yl®. La ventilacién mecanica se ajustd para mantener una
ETCO, en rangos normales, con una mezcla de aire/oxigeno
al 40%, con un flujo de 3 L/min, y la concentracién del se-
voflurano fue del 0.7 MAC ajustada para la edad de acuerdo
a nomograma descrito por Riveray Antognini®). Después
delaintubacion y antes deiniciar la cirugia se mantuvo una
velocidad deinfusién de 0.05 ug/kg/min. Antesdeintroducir
los trécares, se infiltré la piel con lidocaina con epinefrina.
Con € inicio de la cirugia se increment6 a 0.1 ug/kg/min y
posteriormente se modificé de acuerdo a la respuesta hemo-
dindmica. Para el mantenimiento se empled sevoflurano a
0.7 MAC mediante analizador de gases y remifentanyl en
infusién continua a dosis variable sin sobrepasar de 0.25 pug/
kg/min con el objetivo de mantener una frecuencia cardiaca
(FC) y unaTA en un rango de + 20% en relacion ala basal.
De ser necesario, se empl eaban bolos de efedrina o |abetal ol.
Unos 15 minutos antes del fin de la cirugia se aplicaron en
todos|os casos 30 mg de ketorolaco y en todos se antagoni zo
el efecto relgjante residual con 500 ug de atropinay 1.5 mg
de neostigmina. Al iniciar la sutura de la piel se suspendio
la infusién de remifentanyl, y el sevoflurano se cerré con la
Ultima suturade lapiel.

Se evaluaron: signos vitales basales y 1 minuto después
de la intubacién, tiempo transcurrido entre fin de infusién y
la aparicion de ventilacién espontanea, tiempo transcurrido
entre fin de infusién y la extubacién que se realizé al momento
que los pacientes abrian los ojos ala orden verbal. Sevaloré
lacapacidad parapasarse por si solosalacamilladetraslado,
y d llegar ala sala de recuperacion postanestésica el estado
de alerta mediante escala OAAS (observer’s assessment
of aternes/sedation) (Cuadro I1)7, la aparicion de ndusea,

Cuadro I. Parametros farmacocinéticos de opioides de uso comun.

Remifentanyl

Fentanyl Sufentanyl

Parametro Referencias 1y 2 Referencia 3 Referencia 3
VD ss 0.2-0.4 (%) 359 (**) 541 (**)
Vdc 0.153 (+) 13 (++) 18 (++)
t1/2m (min) 0.94 1-2 1-2
t1/20 (min) 9.52 19 23
t1/2B (min) 10.1 475 562

CL (L/min) 4.1 0.6 1.2

KeO0 (min) 0.75 0.14 0.22

Vdss = volumen de distribucién en estado estable (* L/kg), (** L/70 kg aprox).
Vdc = volumen de distribucién del compartimiento central (+ L/kg) (++ L/70 kg aprox);
CL =clearance ; t1/2m, o, 3 = tres fases de eliminacion (distribucion, intermedia y fase terminal respectivamente); keO=tiempo medio en el sitio efector.
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vémito y dolor mediante EVA. Todos los pacientes fueron
entrevistados a las 24 h para saber s existia alglin recuerdo
transoperatorio.

RESULTADOS

De los 40 pacientes, 33 eran ASA I (82.5%), 7 ASA 11
(17.5%), 25 eran mujeres y 15 hombres, con una edad de 47
+ 14 afios y un peso que fue de 54 a 108 kg (72 + 14 kg). El
tipo de cirugias se pueden observar en €l cuadro 1.

L os parametros hemodinamicos postintubaci 6n tuvieron
modificaciones minimas: FC basal 74 + 15, FC 1 min 75 +
13, TAS basal 126 = 17, TAS 1 min 113 + 25, TAD basal
67 =12, TAD 1 min 60 = 15. La duracién de la anestesia
fue de 71 + 34 minutos. La dosis promedio de remifentanyl
fue de 0.165 + 0.04 png/kg/min. Como podemos ver en €l
cuadro 1V, ladosis promedio fue menor amayor promedio
de edad. Los tiempos transcurridos después de suspender
la infusion de remifentanyl fueron: para la aparicion de
ventilacion espontanea 362 + 163 seg, para la extubacion:
545 + 162 seg. Lograron pasar ala camilladetraslado sin
ayuda 29 pacientesy 11 necesitaron asistenciadel camille-
ro. Al llegar ala sala de recuperacion (5 a 10 min después
de la extubacion), 13 pacientes tenian un valor de 4 en la
escala OAAS y 27 pacientes un valor de 5.

En 4 pacientes hubo que aplicar efedrina, en todos 1 bolo
de 5 mg, por episodios de hipotension. Estos se presentaron
en todos los casos en el periodo postintubacién y previo a
inicio delacirugia. En 2 pacientes hubo que aplicar bolos de
labetalol (5 mg en cada caso) por persistir laTAS por arriba

Cuadro II. Niveles de sedacidn de acuerdo a escala OAAS.

Nivel 0
Nivel 1

No hay respuesta a estimulos dolorosos.

No hay respuesta a orden verbal fuerte,
discreta respuesta al dolor.

Responde sélo a orden verbal fuerte

o0 a la movilizacion.

Responde sélo después de repetir varias veces
una orden en tono fuerte.

Somnoliento, responde al mencionar su nombre
en tono normal.

Despierto y responde al mencionar su nombre
en tono normal.

Nivel 2

Nivel 3

Nivel 4

Nivel 5

Cuadro lIl. Tipos de cirugias.

Colecistectomia 25
Funduplicatura
Hernioplastia
Otras

o A~ Ol

Ramirez-Guerrero JA y cols. Infusién continua de remifentanyl

de 20% en relacién ala basal a pesar de unainfusién de re-
mifentanyl de 0.25 pg/kg/min.

En la sala de recuperacion, 23 pacientes necesitaron la
aplicacién de 50 mg de tramadol para control del dolor por
un EVA > 5. En 11 casos (27.5%) hubo ndusea y en 1 caso
(2.5%) se presentd vomito.

DISCUSION

Lacirugialaparoscopicahaganado popularidad por |os bene-
ficios para los pacientes como menos dolor y menos tiempo
de recuperacion, resultado de un procedimiento menos trau-
matico. Con la finalidad de una rapida recuperacién anestésica
que acompaiie a los beneficios de la cirugia, el remifentanyl
esunaexcelente alternativa paraeste tipo de procedi mientos.
De esta forma, hasta un 63% de los pacientes pueden ser
egresados € mismo dia de la cirugia con lo que se reducen
los gastos de hospitalizacion.®

Como hemosvisto, € remifentanyl alasdosisempleadas (1
mg/kg previo alaintubaciony entre 0.1 a0.25 pug/kg/min con
un promedio de 0.165 ug/kg/min) lograbloquear larespuesta
a la intubacién, ya que los cambios observados en la FC y
enlaTA fueron minimos, ofrece estabilidad hemodindmica
transoperatoria, permite un rapido retorno de la ventilacion
esponténea (en promedio, 6 minutos después de suspender
su infusion) y logramos extubar alos pacientes en promedio
9 minutos de suspender su infusion. Se ha demostrado que
previo alaintubacion las dosis de 1 ug/kg de remifentanyl
logran bloquear la respuesta simpética. De esta manera es
posiblereducir lasdosisde propofol a1-1.5 mg/kgy asi evitar
episodios de hipotensién que seguramente se presentarian si
administramos 2 mg/kg®). Después de laintubaci 6n mantu-
vimos unainfusion de 0.05 ug/kg/min. A pesar de esadosis
minima, en 4 casos hubo hipotensién arterial que requirié de
5 mg de efedrina en cada caso para corregir la TA. De haber
mantenido una dosis en infusién continua mayor durante €l
periodo previo a inicio de la cirugia, probablemente hubié-
ramos observado més casos de hipotension arterial.

Después de iniciadala cirugiaincrementamos lainfusion
continua de remifentanyl a 0.1 ug/kg/min y ésta se modi-
fic segun la respuesta hemodindmica de los pacientes. La
farmacocinética casi linear del remifentanyl ha demostrado

Cuadro IV. Relacion entre edad y dosis promedio
de remifentanyl.

Edad (afios)

ug/kg/min Numero Promedio + DE
20-40 15 0.174 £ 0.044
41-60 17 0.168 + 0.055
> 60 8 0.144 + 0.044

Volumen 34, No. 1, enero-marzo 2011
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gue las concentraciones plasméti cas que se al canzan guardan
unaestrecharelacion con lavel ocidad deinfusion. Asi, Man-
yam(9 observé que con unainfusion de 0.05 ug/kg/min se
logran concentraciones de 1.25 ng/mL. Al casi cuadruplicar
la velocidad de infusion a 0.18 ug/kg/min la concentracién
plasméticase cuadruplicay alcanza5 ng/mL, y s seelevala
infusién a 0.27 ug/kg/min (5.4 vecesenrelacion alavel ocidad
inicial) la concentracién plasmética se eleva a 7.5 ng/mL
(6 veces en relacion alainicial). Esto nos permite predecir
gue en nuestros pacientes, de acuerdo con la velocidad de
infusion empleada para el transoperatorio (de 0.1 a0.25 ug/
kg/min), esmuy probable quelas concentraciones plasméticas
estuvieran entre 3 a6 ng/mL.

Para complementar |a técnica balanceada, empleamos
sevoflurano halogenado, que es eliminado rédpidamente y
permite, junto con €l empleo del remifentanyl, un répido
despertar. Asi, valoramossi eran capaces de pasar alacamilla
de traslado sin ayuda y esto se logré en el 72% de los casos.
Este pardmetro (no descrito ni validado previamente) cree-
mMos que nos permite evaluar: capacidad para seguir érdenes
(estado de conciencia), coordinacién motora, fuerzamuscular
y analgesia. Al llegar a la sala de recuperacion, la mayoria
teniaun valor de 5 en laescala OAA.

Como parte de la técnica anestési ca balanceada, emplea-
mos sevoflurano, agente halogenado de rdpida eliminacion.
Se ha demostrado que los opioides, como el fentanylD
reducen en forma significativa el MAC de estos agentes para
abolir laconciencia, parabloquear larespuestaalaintubacion
y la respuesta al trauma quirdrgico. Asi, en pacientes que
no reciben remifentanyl, el MAC-BAR (la concentracion
anestésica minima necesaria para bloquear la respuesta
simpdtica a la incisién) del sevoflurano (expresado como
multiplos del MAC) fue de 1.95. En comparacion, quienes
recibian una dosis de remifentanyl paralograr una concen-
tracion plasmética de 1 ng/mL fue de 1.1 MAC y con una
concentracion de 3 ng/mL fue de 0.68 MAC(2, Esto mismo
esposible con e fentanyl, como lo demostré K atoh®, donde
con concentraciones plasméticasde 1y de 3 ng/mL selogran
reducciones en el MAC BAR del sevoflurano muy parecidas,
por lo que se considera que la relacion de potencia entre €l
fentanyl y € remifentanyl es 1:1.2(12), Por las diferencias
farmacocinéti cas exi stentes entre estos dos opioides (Cuadro
1), paralograr lamismaconcentracion plasméticase necesitan
dosis diferentes.

Esto queda demostrado en el trabajo de Feria-Segura®®)
en donde para al canzar una concentracion plasmatica cal-
culadade 4.4-4.5 ng/mL, se necesité un total de 545 ug de
fentanyl y 1,540 ug de remifentanyl. Aunque no mencio-
nan el tiempo transcurrido entre el fin de la anestesia y la
extubacion, los pacientes que recibieron fentanyl tuvieron
un aldrete menor que los que recibieron remifentanyl. Las
dosis de remifentany! fueron muy similares: nosotros usa-

mos 0.165 pg/kg/min y Feria-Segura®® 0.149 ug/kg/min
gue equivalen a una concentracion plasmética calculada
de 4 ng/mL (9,

En el protocolo de manejo nos planteamos una dosis
méaxima de 0.25 pg/kg/min de remifentanyl para el control
hemodinamico transoperatorio que corresponde a una con-
centracién plasmética de 7.5 ng/mL19. Estas dosis aseguran
estar por arriba de las necesarias para bloquear 1a respuesta
somédticaalaincision (IR50) (que equivale a0.1 ug/kg/min)
y para bloguear la respuesta cardiovascular (IRBAR 50,
gue equivale a 0.11 ug/kg/min) en presenciade 1 MAC de
sevoflurano), por lo que en lamayoria (38 de 40 pacientes)
fue suficiente para mantener controlada la TA. Como se ha
descrito, parte de la respuesta hipertensiva que observamos
en la cirugia laparoscopica estd mediada no solo por € es-
timulo nociceptivo, sino por la liberacion de norepinefrina,
renina 'y vasopresina secundaria a la absorcion de CO, por
el peritoneo’>-17, por lo que en los dos casos restantes pre-
ferimos aplicar un solo bolo de 5 mg de labetalol, en lugar
deincrementar ladosis de remifentanyl y asi tratar de evitar
el fendmeno de hiperalgesia que se ha observado sobre todo
cuando se usan dosis superiores8-20),

Se han hecho estudios para buscar la combinacion de
remifentanyl-sevoflurano que permita el mas rapido desper-
tar. Van Delden® estudi6 3 grupos de enfermos sometidos
a colecistectomia laparoscopica con 0.4 MAC, 0.8 MACy
1.2 MAC de sevoflurano. Las dosis necesarias de remifen-
tanyl en cada grupo fueron de: 0.26, 0.23 y 0.21 ug/kg/min
respectivamente. El grupo que logré €l despertar mas répido
fue el de 0.4 MAC. Con simulaciones farmacocinéticas-
farmacodinamicas, se ha demostrado que el remifentanyl no
solo disminuye en formasinergistalarespuestaa dolor sino
gue también potencializael efecto sedante de los anestésicos
volétiles'9), En este mismo trabajo, se muestra como las
combinaciones dptimas entre remifentanyl y sevoflurano
cambian en relacion con laduracion del procedimiento. Para
procedimientos que duran una hora, algo parecido en tiempo
alos casos aqui presentados, el tiempo de recuperacion sera
de 5 minutos con el empleo de unainfusion de remifentanyl
de 0.16 pg/kg/min y una concentracion de sevoflurano de
1.05% (0.58 MAC)19, Como vemos, estos resultados son
muy parecidos alos que nosotros observamos.

En cuanto a la concentracién empleada de sevoflurano, de-
cidimos mantener unaconcentracion superior alaantesmen-
cionada y que fue equivalente a 0.7 MAC (aproximadamente
1.2% exhalado). Esto fue con fines de asegurar un adecuado
grado de hipnosis a no realizar monitoreo con BIS. Con esta
concentracion manteniamos el doble del MA C-despertar del
sevoflurano que es equivalente a 0.35 MAC®@2), En uno de
los estudios que hareunido a un mayor nimero de paci entes
sometidos acirugiaelectiva, se encontro quelafrecuenciade
recuerdos conscientestransoperatorios seobservé en el 0.21%
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de los casos®). En este estudio la mitad de los pacientes se
monitorizaron con BIS (el objetivo era mantener valores de
40-60 sin importar la concentracion exhalada de gases) y la
otramitad se manegj 6 s6lo con medicién continuade gases (€l
objetivo era mantener entre 0.7 y 1.3 MAC). En este grupo
hubo 9 casos que tuvieron recuerdos conscientes en forma
posible o definitiva y en 7 de los 9 hubo momentos donde la
concentracion del agente inhalado fue menor al 0.7 MAC.
Como ya sefialamos, en este estudio no se presentd ningdn
caso de recuerdos transoperatorios.

Al llegar ala sala de recuperacion la mayoria de los pa-
cientes estaban completamente alertas y solo un tercio de
ellos (32.5%) tenian una discreta sedacion (4 en laescalade
OAAS).

Parael manejo del dolor postoperatorio, todos |os pacien-
tes recibieron la infiltracién de los puertos con lidocaina, asi
como una dosis de ketorolaco unos 15 minutos antes del final
de lacirugia, tal y como esta recomendado®*2%). Durante el
tiempo que estuvieron en esta drea, 57% de los pacientes
necesitaron una dosis de 50 mg de tramadol para control del
dolor. En otros estudios en los que se empled remifentanyl
para cirugia laparoscopica, € nimero de pacientes que han
necesitado opioides parala analgesia en la sala de recupera
cion esalto?627). El uso profilctico de opioides en la cirugia

Ramirez-Guerrero JA y cols. Infusién continua de remifentanyl

laparoscopicano estarecomendado por sus potencial es efectos
secundarios (principalmente ndusea y vémito) y sélo deben
utilizarse cuando la infiltracién con anestésicos locales y el
uso de AINE’S no fueron suficientes@+2%. Sin embargo, estas
recomendaciones estan basadas con €l uso transoperatorio de
opioidescomo el fentanyl o el sufentanyl quelogran un efecto
analgésico residual. Esto no es posible con €l remifentanyl
por lo que por sus caracteristicas farmacocinéticas, seria
conveniente incluir opioides para la analgesia preventiva en
cirugia laparoscopica. Otro factor a considerar en el dolor
postoperatorio cuando empleamos remifentanyl es el desa
rrollo de tolerancia e hiperalgesia. Este fendmeno ha sido
observado sobre todo con dosis altas’820), y ésta fue otrade
las razones para no sobrepasar ladosis de 0.25 ug/kg/min en
el presente estudio.

En conclusion, la infusion continua de remifentanyl en
las dosis aqui empleadas logra bloquear |a respuesta hemo-
dindamicaalaintubacion, ofrece estabilidad transoperatoriay
permite un rapido despertar en pacientes sometidos a cirugia
laparoscopica. Aunque larecomendacion actual paralaanal-
gesia preventiva en este tipo de cirugias es la infiltracién de
los puertos con anestésicoslocalesy el uso de AINE's, por €l
perfil farmacocinético del remifentanyl deberfa considerarse
el empleo de opioides en forma preventiva.
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