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PROYECTO DE TESIS

. GENERALIDADES:
1. Titulo:
Efectividad del remifentanilo en la reduccion del requerimiento de relajantes

musculares en anestesia general, Hospital Moyobamba 11-1, 2018-2020.

2. Areao Linea de investigacion:

Emergencias quirdrgicas
3. Tipo de Investigacion:
a) De acuerdo ala orientacién o finalidad: Aplicada
b) De acuerdo alatécnica de contrastacion: Observacional
4. Escuela Profesional y Departamento Académico:
Unidad de segunda especialidad de Medicina Humana- Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego.
5. Equipo Investigador:

a) Autor: MC. Sheyla Brigeth Esteves Marcelo

b) Asesor: Dr. Américo Oswaldo Martinez Cari

6. Institucion y/o lugar donde se ejecuta el Proyecto:

Departamento de Anestesiologia del Hospital 11-1 Moyobamba

7. Duracion Total del Proyecto: 2 afios

Fecha de Inicio: 1 de setiembre del 2018.
Fecha de Término: 31 de agosto del 2020.



II. PLAN DE INVESTIGACION

1. Resumen Ejecutivo Del Proyecto de Tesis

Se llevara a efecto un estudio con el propésito de verificar la efectividad del
remifentanilo en la reduccion del requerimiento de relajantes musculares en
anestesia general en el Hospital II-1 Moyobamba; mediante un estudio cuyo
disefio serd analitico, observacional de cohortes prospectivas; la poblacion
estard comprendida por pacientes expuestos a anestesia general por
colecistectomia laparoscopica atendidos en el Hospital 1I-1 Moyobamba
durante el periodo Setiembre 2018 — Agosto 2020; que cumplan con los
criterios de seleccion; se incluiran 34 pacientes expuestos a remifentanilo y 34
pacientes no expuestos a remifentanilo; en el analisis estadistico se hara uso
de la prueba Chi Cuadrado (X?) para variables cualitativas; si la posibilidad de
equivocarse es menor al 5% (p < 0.05) las asociaciones seran consideradas
significativas; por ser un estudio de cohortes prospectivas; se conseguira el
riesgo relativo del uso de remifentanilo respecto a requerimiento de relajantes
musculares. Se ejecutara el calculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo correspondiente.



2. Planteamiento del problema:

Aunque la proporcion de los costes operativos hospitalarios destinados a los
farmacos anestésicos es pequefia, constituye aproximadamente el 0,24% del
presupuesto hospitalario. Los responsables de la administracion de recursos
desarrollan nuevas estrategias para minimizar los costos de la anestesia y
mantener la calidad de la atencibn médica. Debido a que los farmacos de
bloqueo neuromuscular constituyen aproximadamente el 30% del presupuesto
total de farmacos anestésicos en los Estados Unidos, estos farmacos son
objetivos apropiados para las estrategias de minimizacibn de costes en

anestesial.

En cuanto a la relacion riesgo-beneficio relativa al uso de relajantes
musculares, los expertos nos recuerdan que, desde hace mas de treinta afios,
todos los estudios que investigan los accidentes alérgicos intraoperatorios
apuntan en la misma direccién. Los relajantes musculares han estado
involucrados en mas de la mitad de estos accidentes. La frecuencia de
anafilaxia por rocuronio se estim6 en 8.0 / 100,000 administraciones, frente a
2.8 /100,000 para vecuronio y 4.0 / 100,000 para atracurio. Mas recientemente,
la frecuencia de anafilaxia debida a atracurio se ha estimado en 1 / 22.451

administraciones frente a 1/2080 para suxametonio y 1/2499 para rocuronio?.

Para opioides como el fentanilo y sus derivados, la capacidad de determinar un
bien tolerado y la dosis efectiva esta limitada por la variabilidad en ambos
farmacocinética y farmacodinamia. Aunque el remifentanilo es un tipico opioide
mu agonista del receptor con propiedades farmacodinamicas como los del
fentanilo y sus derivados, su metabolismo por esterasas inespecificas otorgan
al remifentanilo un perfil farmacocinético particular. La ventaja clinica radica en
su aclaramiento rapido, y por lo que la compensacion del efecto, es

independiente de los érganos excretores?.



En el Departamento de anestesiologia en el Hospital 1I-1 Moyobamba durante
el periodo Enero - Diciembre del 2019 se reportaron un total de 438 pacientes
quienes fueron tributarios de anestesia general durante las intervenciones
quiruargicas correspondientes, que corresponde al 65% del total de pacientes
gue necesitaron la aplicacién de técnicas anestésicas de cualquier tipo, por otra
parte, de estos 438 pacientes el 75% requieren la aplicacion de relajantes

musculares.

Problema:

¢ Tiene el remifentanilo efectividad en la reduccion del requerimiento de

relajantes musculares en anestesia general en el Hospital [I-1 Moyobamba?

3. Antecedentes del problema:

Young S, et al (Norteamérica, 2018); determina el efecto de la dosis de
remifentanilo en el tiempo de requerimiento del rocuronio con electromiografia;
en un estudio comparativo retrospectivo que abarcé a 75 pacientes sometidos
a anestesia general para cirugia electiva. Los pacientes recibieron lidocaina (40
mg) y propofol (2 mg / kg) seguido de rocuronio (0,6 mg / kg) con infusion de
solucién salina (Grupo S), remifentanilo a 0,5 ug / kg / minuto (Grupo R 0.5), o
remifentanilo a 1.0 ug / kg / minuto (Grupo R 1.0). El bloqueo neuromuscular
fue monitoreado por electromiografia de tren de cuatro (TOF), y los tiempos
necesarios para alcanzar TOF 0 y se registrd una relacion TOF (TOFR) del
25%. Los tiempos necesarios para lograr TOF 0 y TOFR 25% fueron
significativamente mayores en los Grupos R 0,5y R 1,0 que en el Grupo S. El
tiempo necesario para conseguir el TOF O fue de 130,0 6,4 s en el Grupo S,
142,6 6,0 s en el grupo R 0,5y 183,0 11,6 s en el grupo R 1,0. El tiempo
necesario para obtener TOFR 25% también fue mas alto en los Grupos R 0.5y
R 1.0 que en el Grupo S. Concluyendo que el remifentanilo posee un efecto

sobre la aparicion de rocuronio®.



Maurtua M, et al (Colombia, 2008); precisaron la dosis 6ptima de remifentanilo
necesaria para prever el movimiento después estimulacion neuroquirdrgica; en
132 pacientes sometidos a craneotomia recibio al azar una de las 12 dosis de
remifentanilo, regimenes (0,10 a 0,21 ug / kg / min). Se inici6 remifentanilo
antes de la induccién con propofol y succinilcolina. Durante el estudio, el
movimiento se calculd en valores predeterminados. El 65% de los pacientes se
movieron en respuesta a estimulos quirdrgicos en una velocidad de infusion de
remifentanilo de 0,10 mg / kg / min y disminuyé al 21% (IC del 95%: 11-35) a
0,21 mg / kg / min. La probabilidad de movimiento fue del 50% a una velocidad
de infusién (IC del 95%) de 0,13 (0,10 a 0,15) mg / kg / min de remifentanilo y
disminuy6 a 25% a una velocidad de infusién de 0,19 (0,17 a 0,29) mg / kg /

min>.

Jan P, et al (Reino Unido, 2018); calcularon si los anestésicos influyen sobre el
bloqueo neuromuscular profundo; los pacientes fueron aleatorizados entre tres
grupos de estudio, cegados para los pacientes y el cirujano. Un total de 50
pacientes sometidos a cirugia bariatrica laparoscopica electiva; se distribuyeron
en 3 grupos: remifentanilo, 2 ug / kg (Grupo A); sevoflurano, concentracion final
al 2% (Grupo B); o rocuronio, 1 mg / kg (Grupo C). La frecuencia de
requerimiento de relajantes musculares de rescate fue de 33% en el grupo
usuario de remifentanilo y de 100% en el grupo usuario de sevofluorane;

diferencia que resulté significativa (p<0.05)°.

Choi B, et al (Corea, 2010); ejecutaron un analisis aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para valorar el efecto del pretratamiento de
remifentanilo en los movimientos de retirada debido a la administracion
intravenosa de rocuronio durante la induccion anestésica. A cada paciente se
le administro por via intravenosa una de tres soluciones de igual volumen (4
ml): solucion salina normal (Grupo |, n = 30), 0,5 ug / kg remifentanilo (Grupo II,
n = 30) o 1 ug / kg de remifentanilo (Grupo Ill, n = 30). Treinta segundos
después de la administracion de remifentanilo, la induccion de la anestesia se
hizo con 5 mg / kg de tiopental 1V. 20 segundos después de la inyeccion de
tiopental, 0,6 mg / kg de rocuronio IV se administraron (tasa de inyeccion de 0,5

ml / seg) y se evaluaron los movimientos de retirada. La incidencia de
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movimientos de retirada fue significativamente menor en ambos grupos de
remifentanilo (3 y 0% en el Grupo Il y lll, respectivamente) que en el grupo de

solucién salina (70%). Remifentanilo”’.

4. Justificacion del Proyecto:

El remifentanilo es un farmaco opioide por lo cual se tiene gran
experiencia en relacion a su uso durante la sedoanalgesia en pacientes
criticos y como coadyuvante durante la anestesia general para el
adecuado manejo del dolor; se encuentran reportes que indican algun
efecto adicional pleiotropico de este analgésico respecto a su capacidad
para disminuir el movimiento muscular y por ende contribuir al bloqueo
neuromuscular necesario para este contexto anestésico en particular, es
por ello que consideramos sobresaliente verificar la utlidad del
remifentanilo en cuanto a su capacidad para reducir el requerimiento de
relajantes musculares, verificando si esta influencia tiene efectos de
relevancia clinica; es asi que valoramos la importancia de desarrollar esta
investigacion, teniendo en cuenta que no existen estudios similares en

nuestra realidad sanitaria.

5. Objetivos:

Objetivo general:
-Determinar si el remifentanilo tiene efectividad en la reduccion del
Requerimiento de relajantes musculares en anestesia general en el

Hospital 1I-1 Moyobamba.

Objetivos especificos:
- Determinar la frecuencia de requerimiento de relajantes musculares
en pacientes expuestos a anestesia general por colecistectomia

laparoscopica usuarios de remifentanilo.

- Determinar la frecuencia de requerimiento de relajantes musculares en

pacientes expuestos a anestesia general por colecistectomia



laparoscopica no usuarios de remifentanilo.

- Comparar la frecuencia de requerimiento de relajantes musculares en
pacientes expuestos a anestesia general por colecistectomia

laparoscopica usuarios 0 no usuarios de remifentanilo.

- Comparar las variables que interfieren entre pacientes expuestos a
anestesia general por colecistectomia laparoscopica usuarios o no

usuarios de remifentanilo.

6. Marco teérico:

El remifentanilo es un opioide de accion ultracorta. Desencadena un estado
analgésico profundo sin acumularse en los tejidos. Este opioide se emplea en
la practica anestésica para aliviar el dolor y mejorar la estabilidad
hemodindmica durante la cirugia. Entre los pacientes quirdrgicos con estadias
cortas en cuidados intensivos, el remifentanilo se asocia con pequeias
reducciones en la duracion de la ventilacion mecanica, el tiempo de extubacion
después del término de la sedacion y la duracion de la estadia. El remifentanilo,
se usa también eficazmente como parte de anestesia intravenosa total basada
en propofol 0 en combinacibn con anestésicos volatiles sin recuperacion

prolongada de la anestesia®.

El remifentanilo (un derivado de 4-anilidopiperidina del fentanilo) es un agonista
del receptor de opioides u de accidn ultracorta; es metabolizado por esterasas
inespecificas en la sangre y los tejidos y se metaboliza rapidamente
independientemente de la duracion de la infusion o de la insuficiencia de
cualquier 6rgano®. Estas propiedades Unicas lo distinguen de otros agentes
opioides. Aunque los opioides sintéticos fentanilo, alfentanilo y sufentanilo
tienen buenos perfiles, experimentan un metabolismo hepatico y su infusion

continua genera acumulacion en los tejidos y efectos farmacologicos



prolongados. No libera histamina y ademas, provoca menos cambios

cardiovasculares si se utiliza en pequefas dosis™®.

Debido a la rapida aparicion del remifentanilo y su capacidad para contrarrestar
los opioides, recientemente se ha vuelto mas comunmente utilizado como
anestésico adyuvante para la intubacion traqueal para atenuar las respuestas
hemodinamicas. La dosis diferencial de rocuronio y la dosis fija de remifentanilo

estan asociadas con el momento y las condiciones de intubacion!.

El remifentanilo tiene un enlace éster que se hidroliza rapidamente en el
plasma y los tejidos; por consiguiente, el tiempo de inicio y duracién de la
accion del remifentanilo son cortos'?. El remifentanilo se usa generalmente
para mantener la estabilidad hemodinamica durante la intubacion traqueal y se
considera que concede un perfil farmacolégico Optimo para tratar las
respuestas hemodindmicas potencialmente adversas de la intubacion traqueal,
los efectos adversos del remifentanilo son similares a los de otros opioides e
incluyen efectos vagoténicos y simpaticoliticos intensos que ocasionan

bradicardia, hipotension, rigidez de la pared toracica, nauseas y vomitos®.

Se han demostrado en varios estudios que el remifentanilo produce
compromiso cardiovascular durante la induccién, que a su vez alivia la
estimulacién simpatica provocada por la intubacion endotraqueal. Estos
estudios demostraron que el remifentanilo reduce la circulacién sistémica. Por
lo cual, la infusion continua de remifentanilo a diferentes dosis afecta la

farmacodinamia neuromuscular!4.

Durante mucho tiempo, un agente bloqueante neuromuscular no despolarizante
(NMBA) con un inicio e inactivacion rapida ha sido el santo grial de la ciencia
de bloqueo neuromuscular. Aunque esta droga todavia es eluida, la aparicion
de nuevas y prometedoras combinaciones de farmacos como rocuronio-
sugammadex y gantacurio-L-quisteine puede lograr el mismo resultado final. El
tipo de NMBA; el momento y la dosis de sus farmacos de reversion; los medios
de seguimiento; y el sitio de monitoreo estan potencialmente al borde de un

cambio de paradigma®®.



La monitorizacidbn neuromuscular cuantitativa y objetiva debe incluirse en las
normas minimas de seguimiento. Gantacurio es un nuevo NMBA no
despolarizante prometedor con inicio deseable similar a succinilcolina y
duracion de la accion sin sus efectos secundarios!®. El agente de reversion de
amplio espectro calabadion-2 se incide de forma destacada ya que no solo
revierte cualquier profundidad de bloqueo causada por cualquier NMBA, puede
revertir los agentes de induccion de anestesia general asi como la toxicidad

anestésical’.

7. Hipotesis:

Hipotesis nula:
El remifentanilo no tiene efectividad en la reduccién del requerimiento
De relajantes musculares en anestesia general en el Hospital 11-1

Moyobamba.

Hipdtesis alterna:
El remifentanilo tiene efectividad en la reduccién del requerimiento de
Relajantes musculares en anestesia general en el Hospital II-1

Moyobamba.

8. Material y métodos:

a. Disefio de estudio:
El estudio a realizar serd analitico, observacional, de cohortes
prospectiva, longitudinal.

Disefio especifico:

Gl X1

G2 X1




Gl : Remifentanilo
G2 :No remifentanilo

X1 : Requerimiento de relajantes musculares

ESQUEMA DEL DISENO
Tiempo

Cohorte

expuesta:

Remifentanilo

POBLACION
ANESTESIA
GENERAL
COLELAP
1 Cohorte no
expuesta:
No

remifentanilo

Direccién

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacion diana o Universo:
Pacientes expuestos a anestesia general por colecistectomia
laparoscopica atendidos en el Hospital 1I-1 Moyobamba durante el periodo

setiembre 2018 — agosto 2020.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes expuestos a anestesia general por colecistectomia
laparoscopica atendidos en el Hospital 1I-1 Moyobamba durante el periodo
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setiembre 2018 — agosto 2020 que ejecuten con los siguientes criterios de

seleccioén:

Criterios de seleccioén:

= CRITERIOS DE INCLUSION:

+Cohorte expuesta:

Pacientes expuestos a remifentanilo
Pacientes de ambos sexos
Pacientes mayores de 15 afios

Pacientes con historias clinicas completas

+Cohorte no expuesta:

Pacientes no expuestos a remifentanilo
Pacientes de ambos sexos
Pacientes mayores de 15 afos

Pacientes con historias clinicas completas

= CRITERIOS DE EXCLUSION:

Muestra:

Pacientes con secuela de enfermedad neuroldgica
Pacientes con miastenia gravis

Pacientes con sindrome de guillain barre
Pacientes con enfermedades neurodegenerativas

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Unidad de Analisis

Estara constituido por cada paciente expuesto a anestesia general por

colecistectomia laparoscépica atendidos en el Hospital 1I-1 Moyobamba
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durante el periodo Setiembre 2018 — Agosto 2020 y que cumpla con los

siguientes criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo

La historia clinica de cada paciente.

Tipo de muestreo:
- Aleatorio simple.

Tamafnio muestral:

Z, 4 — B - -
3, [1+@PA1—P |+Z —B [P [1—P |+ P [1-P
- ZJ [ 1 le[ 1] 2[ 2] i, —gn,

¢[P1_P2J

Dénde:

p1 = Proporcion del grupo usuario de remifentanilo con requerimiento

de relajantes musculares

P2 = Proporcion del grupo no usuario de remifentanilo con

requerimiento de relajantes musculares
n = Numero de casos
Za2=1,96 paraa=0.05
Zp =0,84 para3 =0.20
P1= 0.33%
P2 = 1.00°
Reemplazando los valores, se tiene:

n=34
12



COHORTE EXPUESTA: (Remifentanilo)

= 34 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (No remifentanilo) = 34 pacientes.

C. Definicion operacional de Variables

Variable de Estudio

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES | INDICES
DEPENDIENTE
Requerimiento de | Cualitativa | Nominal indice tren de | Si-No
relajantes cuatro  (TOF)
musculares <0.90
INDEPENDIENTE:
Uso de remifentanilo | Cualitativa | Nominal Remifentanilo a | Si - No
0,5 Ug / kg /
minuto
INTERVINIENTES
Genero Cualitativa | Nominal Fenotipo Masculino -
Femenino
Edad avanzada Cualitativa | Nominal >60 afnos Si - No
Obesidad Cualitativa | Nominal IMC > 30 Si—No
Diabetes mellitus Cualitativa | Nominal Glucemia> 126 | Si— No
Hiperazoemia Cualitativa | Nominal Creatinina> 1.2 | Si— No
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Definicién de Términos

Requerimiento de relajantes musculares: Requerimiento de relajantes
musculares para obtener un indice tren de cuatro (TOF) en cifras inferiores a
0.90; la indicacion del relajante se verificara en las indicaciones médicas del

expediente clinico.”.

Uso de remifentanilo: Se aplicaran el remifentanilo intravenoso preoperatorio
en la siguiente pauta farmacologica: Remifentanilo intravenoso a dosis de 0,5

Ug / kg / minuto®.

d. Procedimientos y técnicas

Ingresardn al estudio los pacientes expuestos a anestesia general por
colecistectomia laparoscopica atendidos en el Hospital 1lI-1 Moyobamba
durante el periodo Setiembre 2018 — Agosto 2020 y que cumplan con los
criterios de seleccion; se solicitara la autorizacion en el departamento

académico correspondiente para luego proceder a:

1. Realizar la captacion de los pacientes de cada grupo de estudio, en
funcion de si recibieron o no la pauta farmacoldgica con remifentanilo

intravenoso, por muestreo aleatorio simple.

2. Se realizard el seguimiento intraoperatorio de los pacientes para la
evaluacion concomitante del grado de fuerza muscular por medio de la
determinacion del indice tren de cuatro (TOF) verificando el tiempo en el
gue se alcanzan cifras inferiores a 0.90, que sera motivo de indicacion de

relajantes muscular.

14



3. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables
intervinientes los cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de

datos (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:

Procesamiento y anélisis de la informacion:

El registro de datos que estaran consignados en las correspondientes hojas
de recoleccién seran procesados utilizando el paquete estadistico IBM V
SPSS 25.

Estadistica Descriptiva: Los resultados se presentaran en cuadros de

entrada simple y doble, al igual que en gréaficos de relevancia.

Estadistica inferencial: Determinar si existe asociacion entre los resultados
obtenidos. Se aplicara la prueba de chi cuadrado para asociacion de
factores; si p es menor a 0.05 se considerarda que existe relacion. Se
realizard la determinacién del riesgo relativo; asi como el intervalo de

confianza al 95%.
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f. Aspectos éticos:

Esta investigacion dispondra de la autorizacion del comité de Investigacion y

Etica del Hospital II-1 Moyobamba ademas de la Universidad Privada Antenor

Orrego. En virtud de que es un estudio de cohortes prospectivo; se tomara en

cuenta la declaracién de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)'° y la

ley general de salud (D.S. 017-2006-SAy D.S. 006-2007-SA)?%°.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

Tiempo
Actividades |Personas SET 2020 - AGO 2021
responsables 112 |3 |4 |5]|6 |7 10|11|12
Planificacion | INVESTIGADOR
y ASESOR X | X
elaboracion
del proyecto.| ASESOR
Presentacion | INVESTIGADOR
y aprobacion X |X
del proyecto
Recoleccién | INVESTIGADOR
de Datos - ASESOR X [ X | X
Procesamien | INVESTIGADOR
to y analisis | ESTADISTICO X |X
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Elaboracion |INVESTIGADOR
del Informe X
Final
DURACION DEL PROYECTO |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |[10]11]|12
PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES
10.PRESUPUESTO:
Naturaleza o _ Precio .
Descripcion | Cantidad o Precio Total
del Gasto Unitario
Bienes Nuevos Soles
Papel Bond _
1.4.4.002 01 millar 0.01 100.00
A4
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete | 5.00 5.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
Asesoria por
1.5.6.023 _ 2 250 500.00
Estadistico
TOTAL 1230.00
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ANEXOS

ANEXO N° 01:

Efectividad del remifentanilo en la reduccion del requerimiento de relajantes

musculares en anestesia general en el Hospital II-1 Moyobamba.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

. DATOS GENERALES:

NUmero de historia clinica:

Género:

Edad avanzada:
Obesidad:

Diabetes mellitus:

Hiperazoemia:

II: Variable dependiente:

Requerimiento de relajantes musculares: Si () No ( )

[ll.-Variable independiente:

Uso de remifentanilo: Si () No ( )
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