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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el Remifentanilo se asocia a menor depresién respiratoria e
inestabilidad hemodindmica que la combinacion Fentanilo mas propofol durante la biopsia

prostatica en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte.

Material y Método: Se realizé un estudio analitico, observacional, prospectivo y de cohorte
transversal, mediante las historias clinicas y la observacion del procedimiento en sala de
operaciones en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte. Se sometieron
a la biopsia prostéatica 80 pacientes ajustados a los criterios de seleccion, para el andlisis
estadistico de variables cualitativas segun el disefio, se utilizé la prueba de chi cuadrado

y T de student y el tipo de asociacion se determiné mediante el riesgo relativo.

Resultados: El estudio se realiz6 con el objeto de comparar Remifentanilo versus fentanilo
mas propofol en biopsia prostatica y determinar quién producia menor depresién respiratoria
e inestabilidad hemodinamica. Se realizé con una poblacién de 80 pacientes .En el grupo 1
remifentanilo (n=32) se aplicé una dosis de 0.15 ug/kg por via endovenosa en infusion
continua y el grupo 2 con fentanilo mas propofol (n=32) a una dosis de fentanilo de 2ug/kg
por via intravenosa lento, 5 minutos después una dosis de propofol de 0.5 — 1mg/kg por via
intravenosa lenta; encontrandose que hubo una mayor disminucién de la frecuencia
respiratoria (rpm) y saturacion de oxigeno (%) a los 5 minutos en adelante en el grupo
fentanilo mas propofol ( 14.06, 14.97,16.28, 17.31 versus 16.16, 16.53, 17.13, 17.50) y (94.88,
95.50, 96.16, 96.47 versus 95.81, 96.13, 96.72, 97) en comparacion con el grupo
remifentanilo con un valor de P<0.05. Donde se demuestra que hubo diferencia significativa.
Lo mismo sucedid6 con la frecuencia cardiaca donde hubo una disminucion significativa desde
la medida basal en adelante en el grupo fentanilo mas propofol en comparacion con
remifentanilo (73.44, 65.28, 65.28, 66.34, 67.72 versus 77.19, 71.47, 71.88, 72.41, 73.06)
con un valor significativo de p <0.05. Con respecto a la Presién arterial (mmHg), hubo una
disminucion significativa a los 5 minutos en adelante en el grupo de fentanilo mas propofol en
comparacion con remifentanilo (114/73, 96/58, 95/59, 101/63, 104/66 versus 118/77, 104/64,
103/65, 104/68, 107/70) con un valor de p <0.05.

Conclusiéon: ElI Remifentanilo produce menor depresion respiratoria e inestabilidad

hemodinamica en comparacion con el Fentanilo mas propofol en biopsia prostatica.

Palabras Claves: Depresion respiratoria, inestabilidad hemodinamica, Remifentanilo,

Fentanilo, propofol, biopsia prostatica.



ABSTRACT

Objective: To determine if remifentanil is associated with lower respiratory depression
and hemodynamic instability than the combination of Fentanyl plus propofol during
prostate biopsy in the Regional Institute of Neoplastic Diseases - North.

Material and Method: Analytical study, observational, prospective cohort study was
carried out through the clinical histories and observation of the procedure in the operating
room at the Regional Institute of Neoplastic Diseases - North. 80 patients adjusted for
the prostate biopsy were submitted to the prostate biopsy. Selection criteria, for the
statistical analysis of qualitative variables, according to the design, the chi-square and
T-student tests were used and the type of association was determined by relative risk.

Results: The study was conducted in order to compare Remifentanil versus fentanyl
plus propofol in prostate biopsy and determine who produced lower respiratory
depression and hemodynamic instability. It was performed with a population of 80
patients. In group 1 remifentanil (n = 32) a dose of 0.15 ug / kg was applied intravenously
in continuous infusion and group 2 with fentanyl plus propofol (n = 32) at a dose of
fentanyl 2ug / kg by slow intravenous route, 5 minutes later a dose of propofol of 0.5 -
1mg / kg by slow intravenous route; finding that there was a greater decrease in
respiratory rate (rpm) and oxygen saturation (%) at 5 minutes and up in the fentanyl plus
propofol group (14.06, 14.97,16.28, 17.31 versus 16.16, 16.53, 17.13, 17.50) and (94.88,
95.50, 96.16, 96.47 versus 95.81, 96.13, 96.72, 97) in compared with the remifentanil
group with a value of P <0.05. Where it is shown that there was a significant difference.
The same happened with the heart rate where there was a significant decrease from the
baseline measurement onwards in the fentanyl plus propofol group compared with
remifentanil (73.44, 65.28, 65.28, 66.34, 67.72 versus 77.19, 71.47,71.88, 72.41, 73.06)
with a significant value of p <0.05. With respect to blood pressure (mmHg), there was a
significant decrease at 5 minutes and higher in the fentanyl plus propofol group
compared with remifentanil (114/73, 96/58, 95/59, 101/63, 104 / 66 versus 118/77,
104/64, 103/65, 104/68, 107/70) with a value of p <0.05.

Conclusion: Remifentanil produces lower respiratory depression and hemodynamic
instability compared to Fentanyl plus propofol in prostatic biopsy.
Key Words: Respiratory depression, hemodynamic instability, Remifentanil, Fentanyl,

propofol, prostatic biopsy.



. INTRODUCCION

Para la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA), la depresion respiratoria
consecutiva a la administracion de opiaceos puede definirse como frecuencia
menor a 10 respiraciones/min, saturacion arterial de oxigeno inferior al 90%,
hipercapnia mayor de 50 mmHg o signos clinicos como somnolencia, sedacion,
apnea periodica o cianosis. El grado de depresion no sélo depende de la dosis
sino también de la via de administracion y de la velocidad de acceso al SNC; la
depresion es maxima por via IV e interventricular, y minima por via oral y
epidural. [1][2]

La hipoventilacion alveolar se manifiesta por alteraciones en la mecanica y
frecuencia respiratoria (bradipnea o apnea) o incapacidad de mantener la via
aérea permeable (protrusion de la lengua, secreciones e hipotonia de la
musculatura faringea). En el paciente sin patologia pulmonar ni cerebral, la
hipoventilacion alveolar producira una elevacion variable en la PaCO2, que en la
mayoria de los casos es leve, pero ocasionalmente puede llevar a hipoxemia o
hipercapnia severas. La cianosis y la taquicardia son signos tardios de
hipoxemia, por lo que la observacion atenta del estado de conciencia y de la
ventilacion del paciente es mucho méas importante en la deteccién de problemas
respiratorios. [3][4][5][6]

La Inestabilidad Hemodinamica es la caida asintomatica de la presion arterial
con cifras inferiores a 90/50 mmHg, asociadas a disfuncion organica, angina
intensa, insuficiencia cardiaca grave, compromiso de la perfusion periférica,
deterioro de la funcidn renal con oligoanuria, disminucion del nivel de conciencia

0 aparicion de acidosis lactica.[7][8]

La sociedad Americana de anestesiologia (ASA) clasifica los procedimientos de
sedacion como sedacion minima (ansidlisis), sedacidon media/analgesia y
sedacion profunda/ analgesia y anestesia, siendo comunmente preferido la
sedacion minima y media /analgesia o sedo analgesia. La sedacion se refiere al
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uso de agentes hipnoticos para procedimientos diagnosticos o terapéuticos, que
brindan niveles de sedacion moderados que permiten al paciente responder
a estimulos verbales y/o tactiles y preservar el funcionamiento del sistema

respiratorio y cardiovascular. [9][10]

Este tipo de procedimiento provee un nivel alto de satisfaccion por el paciente.
El agente ideal para sedacion debe permitir una rapida modificacion del
nivel de sedacion por medio de ajustes de la dosis y no debe tener efectos
adversos. Debe tener una rapida accién y un periodo de eliminacién corto
sin efectos acumulativos. Los metabolitos del agente sedativo deben ser
inactivados al final del procedimiento, de tal forma que no se prolongue el tiempo
de hospitalizacion. Debido a que no existe este tipo de agentes, se utiliza
los opioides, benzodiacepinas, barbitaricos, propofol y antisicéticos, que

pueden ser administrados en combinacion.[11][12][13][14]

La Sedo-analgesia para procedimientos (SAP) corresponde a la utilizacion
de analgésicos de accion corta y farmacos sedativos que permitan el
desarrollo efectivo de procedimientos, mientras se monitoriza al paciente por
posibles efectos adversos cardiorrespiratorios. Las complicaciones severas
son poco frecuentes en la SAP. Dentro de los efectos adversos pueden
ocurrir la depresion respiratoria con hipoxia e hiperventilacion, la
inestabilidad hemodinamica, vomitos y aspiracién, sedacion insuficiente que
no permita una correcta realizacion del procedimiento propuesto. Sin
embargo la literatura demuestra que el compromiso respiratorio significativo
corresponde a menos del 1% de los casos, que hay un caso de aspiracion
por cada 2370 casos (1,2 por 1000), un caso de laringoespasmo por cada
883 sedaciones (4,2 por 1000) y dos intubaciones por cada 3636 sedaciones
(1,6 por 1000) que no significa que no pueda ocurrir ..[15][16][17][18]
[19][20][21][22]

La SAP incorpora la administracién endovenosa de medicamentos sedantes
y disociativos, a veces asociados a opioides de accion corta. La droga ideal

para SAP debe ser de inicio rapido y acciéon corta, mantener la estabilidad



hemodinamica y tener pocos efectos adversos. Los péptidos opioides no solo
han sido utilizados como el pilar del tratamiento del dolor relacionado con el
cancer sino también como un farmaco importante para la sedo analgesia y del

dolor peri operatorio. Los més utilizados son los siguientes: [23] [24]

Citrato de fentanilo es un agonista narcotico sintético opioide, con accion
analgésica y anestésica. Se caracteriza por un inicio rapido, de corta duracién y
alta eficiencia. Esta disponible para varias vias de administracion, y es
ampliamente utilizado para tratar el dolor relacionado con el cancer. Por via
intravenosa su accion se instala dentro de 2 - 3 minutos, con una duracion de
unos 30 minutos. Su potencia es alta (75 a 100 veces mas en comparacion con
Morfina), se asocia con menos efectos cardiovasculares que la morfina. Sus
principales efectos colaterales son depresion respiratoria, disminucion de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, térax lefioso y ademas puede producir
nauseas y vomitos. [25][26][27][28]

El propofol es un compuesto hidrofébico, de accion ultrarrapida. Su inicio de
accion es a los 20-30 segundos de su administracion y su efecto tiene una
duracion méaxima de unos 4-6 minutos. Se redistribuye rapidamente por su
liposolubilidad, atravesando la barrera hematoencefélica con gran rapidez. Su
metabolismo es fundamentalmente hepético por glucoconjugacion vy
sulfoconjugacion. Los metabolitos son inactivos lo que permite que, aun teniendo
una excrecion fundamentalmente urinaria, su perfil de seguridad sea muy alto,
incluso en pacientes con insuficiencia renal cronica. No induce encefalopatia en
pacientes con insuficiencia hepatica. En el caso de la sedacién profunda con
propofol puede aparecer una apnea transitoria durante la induccién que, casi

siempre, revierte espontaneamente. [29][30][31]

En varios trabajos se evalud prospectivamente la eficacia de la administracion
de los anestésico propofol y fentanilo durante la biopsia prostatica (BPT)
ecodirigida. En el manejo anestésico para este procedimiento es necesario
obtener suficiente relajacion muscular del esfinter anal para la insercion del
transductor ecografico y asegurar la inmovilizacion del paciente. En otro estudio

participaron 8 pacientes utilizando fentanilo (100 microgramos) y propofol con
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una concentracion en sangre de 3 microgramos/mL. Se obtuvieron suficiente
relajacion muscular del esfinter anal como inmovilizacion completa del paciente
durante la biopsia de prOstata. Por otra parte, este tratamiento anestésico
asegurd un tiempo corto de despertar de la anestesia y una baja incidencia de
efectos adversos. A partir de estos resultados, se concluye que el manejo
anestésico con propofol y fentanilo para la BPT ecodirigida es eficiente y
practico.[32] [33]

El remifentanilo es un farmaco anestésico agonista de los receptores u opioides,
con una potencia analgésica similar al fentanilo. Pertenece al grupo de las 4-
anilidopiperidinas. El grupo quimico éster, permite que sea metabolizada por
esterasas sanguineas y de otros tejidos, permitiendo una extensa y rapido
metabolismo, sin participacién hepatica. Tiene una vida media de distribucién
muy corta 50 segundos aproximadamente y una vida media de eliminacion de
3.8 a 6.3 minutos con metabolitos activos pero de escasa eficacia y potencia. Se
une aproximadamente un 70% a las proteinas plasmaticas. En cuanto a su
mecanismo de accion es inmediato tras un bolo intravenoso. Su efecto maximo
es 90 segundos tras bolo IV y 10 minutos tras inicio de infusion continua IV. Es
de 20 a 30 veces mas potente que el alfentanilo y 2 a 3 veces mas que fentanilo.
Solo se administra por via intravenosa. Puede aparecer rigidez muscular,
depresion respiratoria, nauseas vomitos, escalofrios, bradicardia, apnea y

depresion respiratoria. [34][35]

El cancer de prostata es un tumor maligno debido a la multiplicacion
incontrolada de células, generalmente glandulares, por lo que se
denomina adenocarcinoma (95%). A pesar de que la mayoria sean de este tipo,
también puede haber otros como  sarcomas, carcinomas de células
pequefias, tumores neuroendocrinos y carcinomas de células transicionales.
En el 2012 la incidencia de cancer de prostata (CaP) reportada a nivel mundial
fue de 1.1millones de casos con una mortalidad de 307,000 casos. Para 2013,
la incidencia aumenté a 1.4 millones de nuevos casos y 293,000 muertes. Es el
segundo tumor mas frecuente después del cancer de pulmoén y la quinta causa
de muerte en hombres a nivel mundial. La probabilidad de presentar CaP es de

1/15 entre el nacimiento y los 79 afios de edad.[36][37]
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La deteccion temprana del cancer de prostata en el Per( es muy baja, ya que los
pacientes, por lo general, llegan con la enfermedad localmente avanzada. No
existen campafas de tamizaje del cancer de pristata que nos permitan detectar
esta enfermedad en estadios tempranos. Las tasas de incidencia, segun el
Registro de Cancer de Lima Metropolitana, van en aumento, a pesar de existir
probablemente un subregistro en nuestro pais, al no contar con un registro a
nivel nacional que muestre la real magnitud de esta enfermedad. Es imperativo
generar programas de prevencion para el diagnostico temprano del cancer de
prostata mediante el examen digito rectal de la prostata y el dosaje del antigeno
prostatico especifico (PSA) en sangre”. La biopsia de prostata sigue siendo el
gold estandar para el diagndstico de cancer prostatico. Es usualmente realizado
como un procedimiento de rutina bajo la ecografia utilizando un transductor, se
considerada segura y es realizada frecuentemente en pacientes ambulatorios y

usualmente en el consultorio.[38][39]

Hirsh en el 2010 en Norteamérica realiz6 una comparacion de estrategias
sedantes empleando la combinacion de propofol con fentanilo o Remifentanilo
en pacientes tributarios de endoscopia digestiva alta en cuarenta y dos nifios
quienes fueron randomizados a recibir las combinaciones respectivas 2 mg/kg
propofol mas 1 ug/kg bolos de fentanilo (grupo F; n = 20) o 0.5 ug/kg bolos de
Remifentanilo (grupo R; n = 22); encontrando que los periodos de apnea Yy la
caida de la saturacion periférica por debajo de 90% ocurrié con mayor frecuencia
en el grupo con Fentanilo (31.8% vs 0%, P < 0.01, and 27.3% vs 5.0%, P > 0.05,
respectivamente). Concluyendo que el remifentanilo provee buenos efectos

sedativos y analgésicos con menor frecuencia de depresion respiratoria.[40].

Rauf en el 2013 en Turquia, publicé una investigacion con la finalidad de
comparar los efectos de estrategias de sedacion con propofol combinado con
fentanilo y remifentanilo en procedimientos de cirugia menor en una poblacion
pediatrica en sesenta y cuatro pacientes entre tres y catorce afios quienes
recibieron las siguientes pautas: 0.25 ug/ kg remifentanilo y 2 mg /kg propofol
(grupo R), 0 0.5 ug/ kg fentanilo y 2 mg/ kg de propofol (grupo F) previo al
procedimiento; encontrando que la frecuencia de apnea luego de la induccion

asi como la duracion de las apneas fueron superiores en el grupo con Fentanilo;
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no se observaron episodios durante el procedimiento y la frecuencia respiratoria
intraoperatoria y la recuperacion postquirargica fueron superiores en el grupo

con Remifentanilo [41].

Mufioz en el 2013 en Colombia publicé un estudio con el objeto de comparar
Remifentanilo y propofol para la sedacion de pacientes durante procedimientos
endoscopicos gastrointestinales. En sesenta y nueve pacientes que requerian
un procedimiento endoscopico gastrointestinal fueron asignados aleatoriamente
a recibir remifentanilo (n=30) o propofol (n=39). El desenlace primario fue la
satisfaccion del paciente; observando que las medianas (rango) de satisfaccion
del paciente entre remifentanilo y propofol fueron 1 (1-2) y 2 (1-4),
respectivamente (p < 0,001). Se encontraron diferencias en la ocurrencia de
dolor durante el procedimiento (mediana 2 vs. 1, p = 0,042), nduseas o0 vomito
(4% vs. 0% p = 0,01), mas no en cuanto a la depresion respiratoria la cual fue

minima entre ambos grupos de estudio [42].

Zhang L, et al. en el 2014 en Brasil evalué el dolor y hemodinamia y funcion
respiratoria con propofol a través de diferentes combinaciones de fentanilo,
sufentanilo o remifentanilo en la endoscopia gastrointestinal. En un total
cuatrocientos treinta y nueve pacientes asignados aleatoriamente en 6 grupos.
El grupo propofol y fentanilo (PF) recibid 1 ug / kg de grupo de fentanilo, propofol
y sufentanilo (PS) recibié 0.1 ug / kg de sufentanilo y el grupo propofol y
remifentanilo (RP) recibioé 1 ug / kg de remifentanilo antes de la administracion
de 1-2 mg / kg de propofol. El grupo propofol y medio fentanilo (Pf), propofol y
medio sufentanilo (Ps) y el grupo propofol y remifentanilo (Pr) recibieron 0,5 ug /
kg de fentanilo, 0,05 ug / kg de sufentanilo y 0,5 ug / kg de remifentanilo,
respectivamente y mas tarde administrado 1-2 mg / kg de propofol. Todos los
pacientes fueron monitoreados para la presion arterial (MAP), la frecuencia
cardiaca (HR) y la saturacién de oxigeno (Sp0O2). Ademas, la intensidad del dolor
se evalué mediante una escala de calificacion verbal de 4 puntos (VRS) por
meédicos profesionales. Concluyendo que la incidencia de dolor debido a la
inyeccion de propofol en el grupo Ps (33.8%) fue significativamente menor que
otros 5 grupos. La frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial media (PAM) se
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mantuvieron dentro de los limites normales en los seis grupos y no hubo

hipotensidn ni bradicardia durante el periodo de estudio.[43]

Camilo Blanco, et al, en el 2017 en Colombia, presenta una serie de mil ciento
cuarenta y ocho pacientes llevados a endoscopia digestiva alta diagnostica con
dosis promedio de remifentanilo de 0,9 pg/kg de peso y de propofol de 0,47
mg/kg de peso, sin eventos adversos graves, con excelente satisfaccion para el
endoscopista y con muy bajo costo de la dosis por medicamento, con lo que se

infilere que es un esquema seguro y eficiente. [44]
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JUSTIFICACION

La biopsia de préstata actualmente se esté realizando bajo guia ecogréfica con

diversas técnicas para sedacion y/o analgesia.

El presente estudio tiene la importancia de corroborar si el uso de remifentanilo
esta asociado a menor depresion respiratoria e inestabilidad hemodinamica que
el esquema tradicional de fentanilo mas propofol. Ademés de una recuperacién

mas temprana que es de gran utilidad para procedimientos ambulatorios.

El uso frecuente del remifentanilo conllevara a una mayor destreza y seguridad

en su manejo; lo cual redundaré en beneficio del paciente y de la institucion.
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ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢El Remifentanilo se asocia a menor depresion respiratoria e inestabilidad
hemodinamica que la combinacién Fentanilo mas Propofol durante la realizacion
de biopsia prostética transrectal ecodirigida en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas — Norte, durante el periodo de setiembre 2016 a
Enero del 20177

OBJETIVOS
a. GENERAL:

e Determinar si el Remifentanilo se asocia a menor depresion respiratoria e
inestabilidad hemodinamica que la combinacién Fentanilo mas Propofol
durante biopsia prostatica en el Instituto Regional de Enfermedades
Neopléasicas - Norte durante el periodo de setiembre 2016 a Enero del 2017.

b. ESPECIFICOS:

e Determinar la variabilidad del estado respiratorio y hemodindmico en
pacientes usuarios de Remifentanilo durante sedaciébn en biopsia
prostética.

e Determinar la variabilidad del estado respiratorio y hemodinamico en
pacientes usuarios de Fentanilo mas Propofol durante sedacién en biopsia
prostatica.

e Comparar la variabilidad del estado respiratorio y hemodinamico en
pacientes usuarios de Remifentanilo respecto de Fentanilo mas Propofol

durante sedacién en biopsia prostética.
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HIPOTESIS:

El Remifentanilo produce menor depresion respiratoria e Inestabilidad
hemodindmica en comparaciéon de Fentanilo mas Propofol durante la
realizacion de la biopsia prostatica transrectal ecodirigida en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte, durante el periodo de
setiembre 2016 a Enero del 2017.

5. MATERIAL Y METODO:
5.1 Material:
5.1.1. Poblacion Diana:
El presente estudio tendrda como poblacion diana al total de
pacientes expuestos a biopsia prostatica para efecto de
diagndstico de cancer prostatico en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas del Norte “ Luis Pinillos Ganoza”,

durante el periodo de setiembre 2016 a Enero del 2017.

Criterios de inclusién (Cohorte 1)

e Pacientes sedados con Remifentanilo.

e Pacientes adultos con grado ASA |y II.

e Pacientes en quienes se pueda determinar las
condiciones a evaluar: frecuencia respiratoria, patron
respiratorio, saturacion periférica de oxigeno,
frecuencia cardiaca y presion arterial.

e Pacientes con presion arterial media (PAM >65
mmHQ)

e Pacientes con frecuencia cardiaca = 60 Ipm.
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Criterios de inclusion (Cohorte 2)

e Pacientes sedados con Fentanilo mas Propofol.

e Pacientes adultos con grado ASA |y II.

e Pacientes en quienes se pueda determinar las
condiciones a evaluar: frecuencia respiratoria, patron
respiratorio, saturacion periférica de oxigeno,
frecuencia cardiaca y presion arterial.

e Pacientes con presion arterial media ( PAM >65
mmHg)

e Pacientes con frecuencia cardiaca = 60 Ipm.

Criterios de exclusion:

» Pacientes con historia clinica incompleta

» Pacientes con otro tipo de procedimiento anestésico

» Pacientes que padezcan de enfermedad respiratoria
cronica.

* Pacientes de la sierra que presentan bradicardia

e Pacientes con presion arterial media ( PAM < 60

mmHgQ)

5.1.2. MUESTRA:

Unidad de Anélisis:

Es cada uno de los pacientes programados para biopsia prostatica en el
Instituto  Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte, durante el
periodo setiembre 2016 a Enero del 2017 y que cumplan los criterios de
inclusion respectivos, para ser distribuidos en uno de los dos

grupos en estudio correspondientes.
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Tipo de Muestreo:

Es la historia clinica de cada una de los pacientes programados a biopsia
prostética en el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte, durante el periodo Setiembre 2016 — Enero 2017 y que cumplan los
criterios de inclusion respectivos, para ser distribuidos en uno de los

dos grupos en estudio correspondientes.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Para la determinacién del tamafio de muestra se utilizé la formula
estadistica para comparacion de dos proporciones:

N= (Za/l2+ZB)? (pl.gl+ p2.92)

(p1-p2)?

Dénde:

pl = Proporcién de la cohorte nimero 1 que desarrollé depresion
respiratoria

p2 = Proporcién de la cohorte numero 2 que desarroll6 depresion
respiratoria

n = NUmero de casos
Za/2=196 paraa=0.05
ZB =0,84 parap=0.20

P1 0.27

P2 0.05
Reemplazando los valores, se tiene:
n=45
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45 pacientes

COHORTE 1: (Sedacién con Fentanilo mas Propofol)
45 pacientes

COHORTE 2: (Sedacion con Remifentanilo)

NF= 80
1 +80
45

NF= 80 =29 py 32
2,78

6. DISENO DEL ESTUDIO

6.1. Tipo de Estudio:
Este estudio corresponde a un disefio analitico, observacional,

de cohortes prospectivas.
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6.2. Disefio especifico

- Buenos resultados
Malos resultados

Buenos resultados
Malos resultados

Con depresion respiratoria e
inestabilidad hemodinamica

Fentanilo mas propofol

Sin depresion respiratoriae
inestabilidad hemodinamica
Pacientes sometidosa
biopsia de prostataIREN-
NORTE Setiembre 2016 -

Enero 2017 o : :
Con depresion respiratoria e

inestabilidad hemodinamica

Remifentanilo

Sin depresion respiratoria e
inestabilidad hemodinamica
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VARIABLES:

VARIABLE TIPO DE | ESCALA INDICE INDICADOR
DEPENDIENTE | VARIABLE
Depresion
respiratoria
Apnea
cualitativa | Nominal | Hoja de Si- No
recoleccion de
datos
Frecuencia
respiratoria cuantitativa | Nominal | Hoja de
recoleccion de Si- No
datos
Saturacion de
oxigeno periférico Hoja de
cuantitativa | Nominal | recolecciéon de Si- No
datos
Inestabilidad
hemodinamica
Presién Arterial Hoja de
cuantitativa | Nominal | recolecciéon de Si- No
datos
Frecuencia Hoja de
cardiaca cuantitativa | Nominal | recolecciéon de Si- No
datos
VARIABLE
INDEPENDIENTE
cualitativa | Nominal | Remifentanilo.

Sedacioén

Fentanilo mas
propofol
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COVARIABLE TIPO DE ESCALA INDICE INDICADOR
VARIABLE
Cuantitativa | Nominal Hoja de Si—No
Edad recoleccion de
datos
Peso Cuantitativa Razén Hoja de Si—No
recoleccion de
datos
Talla Cuantitativa Razon Hoja de Si—No
recoleccion de
datos
IMC (kg/ m2) cualitativa Nominal Hoja de Si—No
recolecciéon de
datos
Hipertension
Arterial cuantitativa | Nominal Hoja de Si-No
recolecciéon de
datos
Insuficiencia cuantitativa | Nominal Hoja de Si-No
respiratoria aguda recoleccion de
datos
Alergia cualitativa | Nominal Hoja de Si-No
medicamentosa recoleccion de
datos
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6.4. DEFINICIONES OPERACIONALES:

e Biopsiaprostatica: Segun Santillan EZ, Vargas RV, La biopsia de prostata
transrectal ecodirigida es considerada un método simple y preciso para la
obtencién de tejido prostéatico para su evaluacion histologica. Generalmente
es considerado seguro y bien tolerada con un menor dolor y morbilidad,
ademas es el procedimiento de eleccion para el diagndstico de cancer

de préstata.

e Depresion respiratoria: Calderén E, De Antonio P, Torres LM, Garcia D,
Pla EC, Pernia A. Esta condicidn se cumplira cuando se verifique cualquiera
de las 3 siguientes caracteristicas: Apneas: entendida como una pausa
respiratoria mayor de 20 segundos; bradipnea: cuando la frecuencia
respiratoria llegue a valores inferiores a 12 por minuto y desaturacion de
oxigeno periférico: Cuando los valores del pulsimetro se encuentren

debajo de 95% (paciente sin patologia pulmonar).

. Inestabilidad hemodinamica: Deutschman CS, Harris AP, Fleisher LA.
esta condicion se cumplird cuando se verifigue cualquiera de las 2
siguientes caracteristicas: Hipotension arterial: La hipotension controlada
se considera PAM < 65 mmHg vy bradicardia: cuando la frecuencia
cardiaca llegue a valores por debajo de los 60 latidos por minuto o

disminuye 20% mas respecto al basal.

o Sedacion: M. Castafieda, MG. Ruiz, JL. Borque. El estado de transicidon
entre el individuo consciente y la pérdida de consciencia. Esta
transicion se produce como un continuo, sin etapas intermedias. La
“sedacion ligera o consciente” implica una minima depresion del nivel
de consciencia, mantenimiento de la via aérea y capacidad de responder
a un estimulo verbal o fisico. En la “sedacion profunda” el paciente no

24



recupera el nivel de consciencia con dichos estimulos, ademéas puede
acompafarse de una depresion de los reflejos protectores asi como
de la imposibilidad de mantener la via aérea permeable. EIl objetivo es
conseguir un control seguro del dolor y la ansiedad, proporcionar cierto
grado de amnesia, evitar los movimientos del paciente durante la
realizacion de distintas pruebas y minimizar la respuesta al estrés del
paciente. Para la presente investigacion se emplearan 2 combinaciones

terapéuticas: Remifentanilo y Fentanilo mas Propofol.

Enfermedad respiratoria crénica: Segun Reilly, John; silverman Edwin
Las enfermedades respiratorias cronicas son aquellas que afectan a las vias
respiratorias, asi como algunas estructuras del pulmoén por un periodo
mayor a seis meses. Se caracterizan por una limitacion del paso del aire por
estas vias y producen una alteracion del patrén normal respiratorio. Entre

las mas frecuentes podemos destacar:

Asma: Es un trastorno que produce que las vias respiratorias se inflamen 'y
se estrechen, originando dificultad para respirar, vigilancias,
opresion y dolor toracico y tos. EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica): Se caracteriza por obstruir parcialmente el paso de aire. Produce
tos y expectoracion. En este grupo se encuentran el enfisema y la bronquitis
cronica. Alergias respiratorias: Se produce en personas que tienen una
hipersensibilidad y cuando entran en contacto con un alérgeno, el sistema
inmunoldgico reacciona provocando una irritacion e inflamacion de la
mucosa y alrededores. Las principales alergias respiratorias son al polen, al
moho y a los acaros. Enfermedades pulmonares de origen laboral: Se
dan por exposicion repetida, extendida o una exposicion Unica y grave a
sustancias nocivas, como el polvo del carbon, el amianto y el silicio.
Hipertension pulmonar: Trastorno en el que la presion arterial en la arteria

pulmonar supera muy por encima los niveles normales.
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7. PROCEDIMIENTOS DE OBTENCION DE DATOS

Ingresaran al estudio pacientes expuestos a biopsia prostatica en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
setiembre 2016 — Enero 2017 y que cumplan los criterios de inclusion
respectivos:

1. Se identificaran a los pacientes preoperatoriamente durante la visita pre
anestésica y se le hard seguimiento hasta su estancia en sala de
operaciones, donde se le monitorizara estrictamente previamente a la
intervencién quirdrgica y se seleccionara al paciente segun su
pertenencia a uno u otro grupo de estudio luego de aplicarle al momento

de induccidn anestésica uno de los siguientes esquemas terapéuticos:

Grupo 1 (Remifentanilo): Se aplicara a una dosis de 0.15 ug/kg por via

endovenosa en infusién continua.

Grupo 2 (Fentanilo mas propofol): Se aplicara a una dosis de Fentanilo
de 2 ug/kg por via intravenosa lento, 5 minutos después ldosis de
propofol de 0.5 — 1 mg/kg; luego 0.25 — 0.5 mg/kg/min. Por via

intravenosa lenta.

2. Se realizara el registro de las variables a evaluar que permitiran determinar

la presencia de depresién respiratoria y/o inestabilidad hemodinamica:

El monitoreo de las variables desaturacion de oxigeno periférico,
hipotensién, y bradicardia se realizara por medio de un monitor
multipardmetros, por medio del cual se haran monitoreo continuo durante

todo el procedimiento.
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En caso de desaturacion < 90% se aplicara oxigeno al 100% a presion

positiva hasta mejorar saturacion 295%.

El monitoreo de las variables apneas y bradipneas se realizara por medio
de la valoracion clinica, el cual se registrara de manera continua durante

todo el procedimiento.

En caso de bradicardia > del 20% del basal se administraré atropina 0.5
mg IV en bolo.

3. Se recogeran los datos pertinentes correspondientes a las variables en

estudio las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos.

4. Se continuara con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta
completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio (Ver

anexo 1).
1. Se recogera la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a

realizar el andlisis correspondiente.

TECNICA : Observacional
INSTRUMENTO: Hoja de recoleccion de datos (consta de 3 preguntas)
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8. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:

El registro de datos que estaran consignados en las correspondientes
hojas de recoleccion, serdn procesados utilizando el paquete estadistico
SPSS 20 los que luego seran presentados en cuadros de entrada simple

y doble, asi como en gréaficos de relevancia.

8.1. Estadistica Descriptiva:
Se obtendran datos de distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas en estudio.

8.2. Estadistica Analitica:
Se aplicara el test de chi cuadrado y T student para establecer la
relacion entre variables cualitativas y cuantitativas tomadas en
cuenta como pardmetros de depresidn respiratoria; las asociaciones
seran consideradas significativas si la posibilidad de equivocarse es
menor al 5% (p < 0.05).

8.3. Estadigrafo de Estudio:

Dado que el estudio evalla asociacion a través de un disefio de
cohortes prospectivas, calcularemos entre las variables cualitativas el
riesgo relativo (RR) del uso de una combinacion farmacologica
respecto de la otra en cuanto a la aparicion de depresion respiratoria

e inestabilidad hemodinamica en procedimientos de biopsia prostatica.
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DEPRESION
RESPIRATORIA E
INESTABILIDAD
HEMODINAMICA

sl NO
REMIFENTA a B
TERAPIA
FENTA +
SEDATIVA c d
PROPO

RIESGO RELATIVO: a(ctd)/c (at+b)

9. ASPECTOS ETICOS:

El estudio sera realizado tomando en cuenta los principios de investigacion
con seres humanos de la Declaracion de Helsinki Il y contard con el
permiso del Comité de Investigacion y Etica del Instituto Regional de

Enfermedades Neoplasicas.
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1. RESULTADOS
Tabla 1

Distribucion de pacientes segun caracteristicas clinicas y grupos de estudio
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017

|
Caracteristicas clinicas Grupos de estudio Valor p

Remifentanilo (n = 32) F+P(n=32)
Edad (afios) 69,25 + 8,71 68,72 + 8,40 0,805
IMC 25,15+ 0,85 24,77 £1,32 0,170
HTA (Si/T) 11 (34,38%) 8 (25%) 0,412
ASA (11/T) 10 (31,25%) 8(25%) 0,578

* = t student; Chi cuadrado; T=total
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Tabla 2

Distribucion de pacientes segun variaciones respiratorias y grupos de
estudio

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017

AR A A AR REyE=E==EEEEESESESEEEE———.
Grupos de estudio

Variaciones respiratorias Valor p

I ——
Remifentanilo (n = 32) F+P(n=32)

Frecuencia respiratoria

31

Basal 20+1,27 20,28 +1,73 0,461
5 minutos 16,16 + 1,82 14,06 + 2,30 0,001
10 minutos 16,53 +1,19 14,97 + 2,12 0,001
15 minutos 17,13 +1,21 16,28 + 1,97 0,043
20 minutos 17,50+ 1,32 17,31 +2,01 0,660
Saturacion de oxigeno
Basal 98,53 +0,51 98,47 £ 0,57 0,644
5 minutos 95,81 +0,90 94,88 + 1,45 0,003
10 minutos 96,13 £ 0,61 95,50+ 1,39 0,023
15 minutos 96,72 £ 0,73 96,16 + 0,95 0,010
20 minutos 97 + 0,62 96,47 £ 0,92 0,009
* =t student



Tabla 3

Distribucion de pacientes segun variaciones hemodinamicas y grupos de
estudio

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017

AR A A AR REyE=E==EEEEESESESEEEE———.
Grupos de estudio

Variaciones hemodinamicas Valor p

I ——
Remifentanilo (n = 32) F+P(n=32)

Frecuencia cardiaca

32

Basal 77,19 £ 6,63 73,44 +6,41 0,025
5 minutos 71,47 £ 6,40 65,28 £ 5,58 0,001
10 minutos 71,88 £ 6,36 65,28 + 4,83 0,001
15 minutos 72,41 £ 6,20 66,34 £ 5,10 0,001
20 minutos 73,06 £6,12 67,72 £5,21 0,001
Presion arterial sistdlica
Basal 118,13 + 13,66 114,69 + 14,53 0,333
5 minutos 104,38 £ 13,66 96,09 £ 10,53 0,009
10 minutos 103,13 + 13,06 95,31+9,75 0,009
15 minutos 104,69 £ 12,95 101,72 £10,97 0,326
20 minutos 107,97 + 13,07 104,03 + 11,61 0,207
Presion arterial diastdlica
Basal 77,50 £ 10,63 73,75+ 10,24 0,156
5 minutos 64,06 £ 9,79 58,28 + 8,09 0,012
10 minutos 65,31+7,18 59,47 + 7,62 0,002
15 minutos 68,28 + 7,47 63,75+ 7,30 0,017
20 minutos 70,47 £9,19 66,25 +7,41 0,047
* = t student



Grafico 1

Distribucion de pacientes segun variaciones de la frecuencia respiratoria 'y

grupos de estudio
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017
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Grafico 2

Distribucion de pacientes segun variaciones de la saturacion de oxigeno y
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Grafico 3

Distribucion de pacientes segun variaciones de la frecuencia cardiaca y

grupos de estudio

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas - Norte
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Grafico 4

Distribucion de pacientes segun variaciones de la presion arterial sistélicay

grupos de estudio

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017
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Grafico 5

Distribucion de pacientes segun variaciones de la presion arterial diastolica

y grupos de estudio

Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas — Norte

Setiembre 2016 — Enero 2017
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Ill.  RESULTADOS:

Tabla 1: Muestra la distribucion de pacientes segun las caracteristicas clinicas y
grupos de estudio. Se observa que tanto la edad, el IMC, HTA y el ASA estuvieron

distribuidas homogéneamente en cada uno de los grupos.

Tabla 2: Muestra la distribucidén de pacientes segun variaciones respiratorias ( frecuencia
respiratoria y saturacion de oxigeno) y grupos de estudios: remifentanilo (n=32) y
fentanilo mas propofol ( n=32), donde se evidencia que hubo una mayor disminucién de
la frecuencia respiratoria (rpm) en el grupo fentanilo mas propofol en comparacion con el
remifentanilo desde los 5 minutos en adelante( 14.06, 14.97,16.28, 17.31 versus 16.16,
16.53, 17.13, 17.50) y con respecto a la saturacion de oxigeno (%) desde los 5 minutos
en adelante hubo una variacion en el grupo fentanilo mas propofol en comparacién con
remifentanilo ( 94.88, 95.50, 96.16, 96.47 versus 95.81, 96.13, 96.72, 97),ambas con un

valor de P<0.05 demostrandose que hubo diferencia significativa entre los grupos.

Tabla 3: Muestra la distribucién de pacientes segun variaciones hemodindmicas y
grupos de estudios con remifentanilo versus fentanilo mas propofol. Se observa que
hubo una disminucion de la frecuencia cardiaca desde la medida basal en adelante en
el grupo fentanilo mas propofol en comparacion con remifentanilo (73.44, 65.28, 65.28,
66.34, 67.72 versus 77.19, 71.47, 71.88, 72.41, 73.06) con un valor significativo de p
<0.05.

Con respecto a la Presion arterial (mmHg), hubo una disminucién significativa a los 5
minutos en adelante en el grupo de fentanilo mas propofol en comparacién con
remifentanilo (114/73, 96/58, 95/59, 101/63, 104/66 versus 118/77, 104/64, 103/65,
104/68, 107/70) con un valor de p <0.05. lo que demuestra que hubo en ambos grupos

diferencia significativa.
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IV. DISCUSION

La depresion respiratoria consecutiva a la administracion de opiaceos puede
definirse como frecuencia menor a 10 respiraciones/min, saturacion arterial de
oxigeno inferior al 90%, hipercapnia mayor de 50 mmHg o signos clinicos como
somnolencia, sedacion, apnea periodica o cianosis. La Inestabilidad Hemodinamica
es la caida asintomatica de la presion arterial con cifras inferiores a 90/50 mmHg,
asociadas a disfuncion organica, angina intensa, insuficiencia cardiaca grave,
compromiso de la perfusion periférica, deterioro de la funcidén renal con oligoanuria,
disminucién del nivel de conciencia o aparicion de acidosis lactica. La sedo
analgesia para procedimiento (SAP) incorpora la administracion endovenosa de
medicamentos sedantes y disociativos, a veces asociados a opioides de accién
corta. La droga ideal para SAP debe ser de inicio rapido y accién corta, mantener
la estabilidad hemodinamica y tener pocos efectos adversos. Los mas utilizados
son los siguientes Citrato de fentanilo es un agonista narcético sintético opioide,
con accién analgésica y anestésica. Se caracteriza por un inicio rapido, de corta
duracion y alta eficiencia. Sus principales efectos colaterales son depresion
respiratoria, hipotension, bradicardia, térax lefioso. El propofol es un hipnético de
accion ultrarrapida. Su inicio de accion es a los 20-30 segundos de su
administracion y su efecto tiene una duracion maxima de unos 4-6 minutos. Se
redistribuye rapidamente por su liposolubilidad, atravesando la barrera
hematoencefalica con gran rapidez. El remifentanilo es un farmaco anestésico
agonista de los receptores u opioides, con una potencia analgésica similar al
fentanilo. Tiene una corta duracion de accion con una vida media de 8 a 10 minutos,
siendo previsible la terminacion de su efecto. El efecto analgésico pico se produce
de 1 a 3 minutos después de la administracion, proporciona una buena estabilidad

hemodinamica.

En relacion a la depresion respiratoria e inestabilidad hemodinamica nuestro estudio
encontré que el grupo remifentanilo tuve menor efecto adverso tanto en la funcion

respiratoria como en la hemodinamica en comparacion con el grupo fentanilo mas
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propofol. Estos resultados son similares a los encontrados por Hirsh en el 2010 en
Norteamérica®® donde se realiz6 una comparacion de estrategias sedantes
empleando la combinacion de propofol mas fentanilo en pacientes tributarios a
endoscopia digestiva alta en cuarenta y dos nifios quienes fueron rabdomizados a
recibir las combinaciones respectivas 2mg/kg propofol mas 1 ug/kg de fentanilo
(grupo F; N=20) 0 0.5 ug/kg bolos de remifentanilo (grupo R; N=22); encontrando
que los periodos de apnea y la caida de la saturacion periférica por debajo de los
90% ocurri6 con mayor frecuencia en el grupo de fentanilo (31.8% vs 0%).
Concluyendo que el remifentanilo provee buenos efectos sedativos y analgésicos
con menor frecuencia de efectos adversos. Por otro lado Rauf en el 2013 en
Turquia®t, publicé una investigacién con la finalidad de comparar los efectos de
estrategias de sedacién con propofol combinado con fentanilo y remifentanilo en
procedimientos de cirugia menor en una poblacion pediatrica; encontrando que la
frecuencia de apnea luego de la induccion asi como la duracién de las apneas
fueron superiores en el grupo con Fentanilo; no se observaron episodios de
variacion de la frecuencia respiratoria intraoperatoria, Yy la recuperacion

postquirargica fueron superiores en el grupo con Remifentanilo.

Probablemente el remifentanilo por la introduccién de un grupo metil - ester en la
cadena N- acil del anillo piperidina aumenta la susceptibilidad para el metabolismo
de las esterasas y condiciona al rapido fin de su efecto proporcionado una buena

estabilidad hemodinamica y funcién respiratoria.

En ambos grupos del presente estudio no se encontraron episodios de apnea.

Dentro de las limitaciones tenemos la no continuidad de pacientes por factores

externos al desarrollo de la tesis.
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V. CONCLUSIONES

La variabilidad del estado respiratorio y hemodinamico en pacientes
usuarios de remifentanilo fue menor.

La variabilidad del estado respiratorio y hemodinamico en pacientes
usuarios de fentanilo mas propofol fue mayor.

El remifentanilo en comparacion con el uso de fentanilo mas propofol
mostré mayor seguridad en la funcion respiratoria y hemodinamica
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VI. RECOMENDACIONES

1. El sistema integral de salud (SIS), deberia continuar apoyando a los
pacientes sometidos a biopsia de prostata durante la sedo analgesia con

los farmacos fentanilo, propofol y Remifentanilo.

2. Las instituciones donde se realizan el procedimiento de biopsia de
préstata, deberia utilizar estos farmacos que han demostrado tener pocos

efectos adversos y evitar movimientos que puedan producir lesiones.

3. Las biopsias de prOstata deben realizarse en un lugar que cuente con
oxigeno, maquina de anestesia, monitor multiparametros, set de
intubacién, farmacos para RCP avanzado, desfibrilador, ademas de ser

supervisado por un anestesiélogo.
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DEPRESION RESPIRATORIA E INESTABILIDAD HEMODINAMICA ASOCIADA A FENTANILO MAS PROPOFOL VERSUS REMIFENTANILO DURANTE SEDACION EN BIOPSIA
PROSTATICA, EN EL INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DEL NORTE.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS:

ANEXO N2 01

Fecha:....occieecccieeceeiieeeee. N2,
I DATOS GENERALES: Peso (Kg)
) ) Talla (mts)
1.1. Numero de Historia clinica:
1.2. . Edad: anos IMC Sl NO
HTA Sl | NO
ASA | IRA Sl | NO
Alergia
ASA Il Medicam. | SI | NO
1. VARIABLE INDEPENDIENTE:
REMIFENTANILO
FENTANILO MAS PROPOFOL
lIl. VARIABLE DEPENDIENTE:
V|23 45 e 7]l [1r 12713 1415|1617 [18 19 |20 [21[22°[23 |24 |25 ]26 |27 ]28]29]30

DEPRESION
RESPIRATORIA:
Frecuencia
respiratoria
(Resp/min.)
Apnea (marcar
con una X)

Saturacion de
oxigeno ( %)

INESTABILIDAD
HEMODINAMICA

Frecuencia
cardiaca
(lat/min.)

Presion Arterial
(mmHg)
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