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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Durante muchos siglos, los opioides han sido utilizados para el tratamiento del dolor
de minima hasta de severa intensidad, por lo que son considerados analgésicos
fundamentales para el manejo del dolor tanto agudo como cronico. El uso de estos
farmacos es variable segun cada pais, entre 4 y el 30% de prevalencia en las

poblaciones (1).

Existen diversos estudios que mencionan los efectos producidos por el uso de
remifentanilo independiente de la dosis usada, como, por ejemplo, la tolerancia que
adquiere el paciente por su uso continuo. También describen el sindrome de retirada
que aparece en los pacientes por uso del mencionado farmaco.

Otra de las consecuencias producida es la hiperalgesia inducida por remifentanilo,
fendbmeno que generalmente se denomina hiperalgesia inducida por opioides,
caracterizada por un aumento de dolor de considerada magnitud durante el
posoperatorio, pese al cese de la enfermedad y/o resolucién del cuadro quirdrgico,
lo que genera un circulo vicioso, debido a la utilizacién de otros analgésicos para el

manejo del dolor agudo en el posoperatorio o el uso de mayores dosis de opioides.

Ademas, son pocos los estudios que asocian la dosis del farmaco mencionado,
usado durante el intraoperatorio, con los efectos adversos como la hiperalgesia, ya
sea administrado en dosis elevadas, dosis de mantenimiento y en algunos casos

con minima dosis (1).

En la mayoria de estudios, se reporta que, a dosis elevada, se produce hiperalgesia
en el posoperatorio, se confunde en muchos casos este exceso de dolor con el
producido por el procedimiento quirdrgico en si, aunque en algunos estudios se
evidencia la hiperalgesia en dosis bajas de remifentanilo, incluso en mantenidas,

durante el acto quirdrgico.



Es de importancia realizar estudios en los que se determine la existencia de
influencia entre el uso de remifentanilo y la hiperalgesia en el posoperatorio. De esta
manera, se podra mejorar la calidad de recuperacion del paciente durante el
posoperatorio inmediato, incluso en la evolucion posterior, y evitar asi la temible
hiperalgesia posoperatoria, ademas de reducir la estancia hospitalaria y los efectos
adversos como dependencia al uso de opioides u otros analgésicos coadyuvantes,

tolerancia a opioides y dolor crénico por uso de remifentanilo.

La clinica San Pablo se encuentra en la Av. el Polo 789, en Santiago de Surco, la
cual, en los ultimos afios, ha tenido un incremento considerado en la demanda de
pacientes para el departamento de Cirugia, en especial con patologia abdominal,
cuenta con cinco pisos para hospitalizaciones, y tres salas de operaciones

equipadas adecuadamente.

Hay cuatro anestesiélogos titulares, quienes tienen su equipo de médicos,
respectivamente, los cuales en su mayoria utilizan el opioide remifentanilo
combinado con el medicamento propofol para dar anestesia general a los pacientes
con patologias abdominales.

Cabe mencionar que la dosis del opioide no es estandarizada, en algunos casos,
se utiliza dosis mayores o menores segun el criterio del anestesiologo. Durante el
posoperatorio, muchos refieren dolor incrementado, lo cual llama la atencion y es

motivo de estudio.

1.2 Formulacién del problema

¢En qué medida el remifentanilo influye en el dolor durante el posoperatorio de

pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta en la clinica San Pablo 20197



1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar la influencia del remifentanilo en el dolor durante el posoperatorio de

cirugia abdominal abierta clinica san pablo en el 2019

Objetivos especificos

Identificar el uso de remifentanilo solo, en dosis bajas y altas y combinado con
coadyuvantes en el intraoperatorio de pacientes con patologia abdominal, segun
edad.

Identificar el tiempo de uso de remifentanilo en el intraoperatorio de pacientes con

patologia abdominal, segun edad.

Identificar el uso de fentanilo solo y con coadyuvantes en el intraoperatorio de

pacientes con patologia abdominal, segun edad.

Identificar el tiempo de uso de fentanilo en el intraoperatorio de pacientes con
patologia abdominal, segin edad.

Establecer el grado de dolor durante el posoperatorio en pacientes que han recibido

remifentanilo solo y con coadyuvantes, fentanilo en dosis Unica y con coadyuvantes.

1.4 Justificacion

La presente investigacion es un estudio relevante, pues el dolor por el uso de
remifentanilo se evidencia con mayor incremento, lo cual afecta no solo a la
recuperacion del paciente, sino que, ademas, repercute en el incremento de dias de

hospitalizacion y la produccién de efectos adversos del mismo.

Asimismo, la clinica San Pablo no ha presentado ningun estudio sobre el tema de

investigacion en los ultimos afios. Su niumero de casos de pacientes quirdrgicos por



patologias abdominales es mayor, y la evidencia de hiperalgesia por remifentanilo

durante el posoperatorio ha sido de considerable atencién.

La relacion del uso de remifentanilo y la produccion de hiperalgesia permitiria
recomendar medidas para el manejo en el intra y posoperatorio de las pacientes,
con el objetivo de prevenir el efecto adverso temible, asi como también reducir el
consumo y complicaciones posteriores que afectan la calidad de vida de las

pacientes sometidas a una cirugia

Realizar este estudio beneficiara a los pacientes sometidos a cirugia por patologia
abdominal, ya que no presentaran aumento de dolor durante el posoperatorio, y la
recuperacion sera Optima del paciente, lo cual permitira reducir gastos

intrahospitalarios y acortar la estancia hospitalaria del paciente

1.5 Viabilidad

El presente estudio es viable, pues la institucion donde se tomara la muestra ha
autorizado la ejecucion del presente proyecto. La informacion, para este estudio, no
tendra inconveniente, para su recoleccion, ya que se cuenta con el permiso del jefe

del departamento de Cirugia General.

Asimismo, este estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos econémicos

y humanos que garanticen el desarrollo de la investigacion sin dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En Perq, en el afio 2013, Diaz realizé una investigacion, la cual tuvo como objetivo
evidenciar cuales eran los factores relacionados a la deteccion de malestar y
administracion de medicamentos para el dolor durante el tiempo en el area de
recuperacion, en pacientes que recibieron remifentanilo durante el procedimiento de
anestesia. Su estudio fue realizado observacional, transversal de casos y controles,
y se baso en la revisibn de hojas de monitoreo de anestesiologia del hospital

nacional Daniel Alcides Carridon, durante enero a diciembre de 2010.

Entre sus resultados, lo méas relevante y que contribuye a nuestra investigacion fue
que hubo mas dolor en los pacientes que recibieron durante la induccién, fentanilo
(90%). En conclusion, no fue un factor de relevancia ni la dosis ni el tiempo que se
utilizé remifentanilo en infusién durante el acto operatorio de pacientes con patologia

abdominal para la produccion de hiperalgesia (2).

Morales C, Mufioz y Albadalejo, A, en su estudio descriptivo de la analgesia
obtenida durante el trabajo de parto con PCA de remifentanilo, modelo britanico,
busco probar que el uso de remifentanilo por via intravenosa en el parto era eficaz

y seguro asi como también la satisfaccion de la paciente en la analgesia recibida.

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo, el cual se baso en la recoleccion de
datos durante el parto y después de la aplicacion de remifentanilo, asi como también
obtener informacion sobre las complicaciones y efectos secundarios, conto con la
ayuda de una encuesta, sobre la satisfaccion materna con respecto a la atencion
recibida, como resultado de esta investigacion de los 32 casos todas las pacientes
presentaron una disminucién del dolor. No se registraron complicaciones y una
satisfaccion de 90%, con respecto a la técnica utilizada. Por lo tanto, la PCA de
remifentanilo ha demostrado ser efectiva y segura como analgesia obstétrica (3).



Calderon E et al., en su estudio sobre evolucion analgésica basada en el uso de
remifentanilo en cirugia de pacientes con patologias abdominales: morfina
ketorolaco versus analgesia epidural, tuvo como objetivo medir el valor analgésico
y efectos adversos de dos formas diferentes de analgesia epidural. Luego de una
cirugia de pacientes con patologia abdominal, su metodologia se baso en estudiar
30 pacientes programadas para cirugia abdominal mayor. Todos los pacientes

recibieron una técnica anestésica estandar.

Antes de finalizar la intervencién quirdrgica, se le administré a un grupo 15ml de
bupivacaina 0.25% y 1 ug.kg de fentanilo via epidural, y a otro grupo entre 150 ug.kg
de cloruro mérfico y 30 mg de ketorolaco endovenoso. Como resultado, se obtuvo
gue no hubo diferencias en las caracteristicas generales. En cuanto a los efectos
adversos, las nauseas fueron mayores, con respecto al primer grupo. En conclusién,
la evolucion analgésica basada en el uso de remifentanilo en cirugia de pacientes
con patologias abdominales, con uso de remifentanilo mediante analgesia epidural,

proporcion6 una analgesia adecuada (4).

En el afio 2015, Mefkur B et al., en su estudio sobre anestesia libre de opidceos con
dexmedetomidina y lidocaina, tuvo como objetivo demostrar que la administracién
de opioides, durante el acto quirargico, puede estar asociado con la hiperalgesia y
con el incremento del uso de medicamentos para el dolor, en el periodo de
recuperacion. En cuanto a su metodologia, se trabajé con una cantidad de 80
pacientes adultos clasificados como ASA | Y ASA II, con patologias vesiculares
sometidos a cirugias laparoscépicas. Un grupo recibié anestesia libre de opiaceos
con infusiones de dexmedetomidina, lidocaina y propofol (grupo DL), y el otro, con
anestesia basada en opiaceos, con infusiones de remifentanilo y propofol (grupo
RF).

Se obtuvo que en la segunda hora posterior al acto quirargico, el uso de fentanilo
fue menor en el grupo DL que en el grupo RF, 75+ 59 gy 120 £+ 94 g. En conclusion,

la anestesia sin uso de opioides con infusiones de dexmedetomidina, lidocaina y



propofol puede ser una opcidn para la cirugia laparoscopica de patologias
vesiculares, principalmente en pacientes con un mayor compromiso de nauseas y

vomito en la finalizacion del acto quirdrgico (5).

Joly V et al., en el afio 2005, realiz6 un estudio el cual tuvo como objetivo demostrar
el incremento de la deteccion del dolor, evaluado por la alodinia periincisional y la
hiperalgesia después del uso de remifentanilo en dosis altas y la ketamina en dosis
menores, como prevencion de hiperalgesia posoperatoria. En cuanto a la
metodologia, su muestra fue 75 pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, el
primer grupo recibié remifentanilo intraoperatorio a 0.05 mcg x kg x min, el segundo
grupo remifentanilo intraoperatorio a 0.40 mcg x kg x min y el tercer grupo
remifentanilo intraoperatorio a 0.40 mcg x kg x min y 0.5 mg x kg de ketamina justo

después de la induccion.

El resultado fue que a dosis elevadas de remifentanilo, el consumo de morfina en el
posoperatorio, fue mayor con respecto a los otros dos grupos, en los que no se
evidencié gran cambio con respecto al dolor. Por lo tanto, una dosis elevada de
remifentanilo  intraoperatorio desencadena la hiperalgesia secundaria
posoperatoria. La hiperalgesia inducida por remifentanilo se evité con una pequefia

dosis de ketamina (6).

En el afio 2014, Mamani R, en su estudio sobre el predominio en la administracion
de remifentanilo en el momento de retiro de tubo endotraqueal de pacientes
quirurgicos por patologia neurolégica en el hospital nacional Daniel Alcides Carridén
2011, tuvo como obijetivo fijar la asociacion de la administracion de remifentanilo en
el momento de retiro del tubo endotraqueal en pacientes quirargicos por patologia

neuroldgica.

En cuanto a la metodologia, fue un estudio observacional, analitico, transversal, en
pacientes sometidos a craneotomia electiva no complicada, por clipaje de

aneurismas o extraccion de tumores intracraneales, de enero a diciembre 2011. Se



tomo los datos de edad, sexo, ASA, tipo de anestésia, tiempo quirdrgico, opioide
intraoperatorio utilizado, momento de la extubacion, de la historia clinica. Se realizé
66 craneotomias electivas no complicadas. No hubo diferencias respecto al sexo,
edad ni clasificacion ASA entre los 42 pacientes en los que se utilizd remifentanilo
y los 24 que recibieron fentanilo intraoperatorio. El tiempo quirdrgico fue mayor en
el grupo remifentanilo, con una prolongacion de 10 minutos. Por lo tanto, existe
facilitacion de la extubacion con remifentanilo. Las diferentes opciones

farmacoldgicas pueden beneficiar a los pacientes (7).

En el afio 2013, Samata M, en su estudio utilizacién de AINES como preventivos en
anestesia general basada en el uso de remifentanilo y propofol endovenoso, en el
hospital nacional Dos de Mayo, tuvo como finalidad Identificar el grado de
atenuacion del dolor con ketoprofeno endovenoso, en el periodo de recuperacion

inmediato comparado con otros AINES.

En cuanto a la metodologia, fue un estudio prospectivo de un namero de 80
pacientes, el grupo A conformado por 50 pacientes que recibieron ketoprofeno y el
B por 30 que recibieron parecoxib, metamizol, dorixina o ketorolaco. A los dos se
les mantuvo como anestesia TCIl, con infusion de propofol y remifentanilo.

Previamente, se les administré ketoprofeno 2mg/kg intravenoso.

En cuanto a los resultados, segun la escala de valoracion del dolor (EVA), los
valores resultaron ser mas bajos en el grupo A con respecto al grupo B. Respecto
a la dosis de rescate, cuando se utilizé ketoprofeno fue 16% y cuando se uso
parecoxib.75%. Por ello, el uso preventivo con ketoprofeno dio mejores resultados,
menos efectos adversos y se utilizO menor dosis de rescate que con la

administracion con parecoxib (8).

En el afio 2012, Novoa A et al., en su investigacion uso de remifentanilo en cuanto
a su accion y seguridad por via endovenosa, se utilizd analgesia controlada por la

gestante durante el proceso de salida del feto, tuvo como objetivo conocer la validez



y seguridad en la administracion de remifentanilo por via endovenosa, con un
sistema de monitoreo de analgesia controlada por la paciente (ACP). La
metodologia se baso6 en un estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo ejecutado
en 30 embarazadas, durante el proceso de salida del feto, quienes recibieron antes

analgesia del parto en el hospital Loayza.

Como resultado, se obtuvo que la dosis utilizada de remifentanilo fue 1.065 mcg +/-
278 mcg. Se alcanz6 un manejo analgésico adecuado en las pacientes. Se logro la
disminucién del dolor y reclamos por insatisfaccion de la analgesia recibida después
de la primera hora. En cinco pacientes, un promedio de 16.7%, se observo que
presentaron complicaciones como nauseas; en dos pacientes, vomitos y picazon.

Los valores de monitoreo para la madre y el feto estuvo en parametros normales.

Se concluy6 que la administracion de remifentanilo endovenoso, por medio de la
técnica de ACP, es un procedimiento viable y seguro. De esta manera, se puede
valorar como una opcién para el tratamiento analgésico de las pacientes durante el

trabajo de parto (9).

En el afio 2014, Mamani C, en su investigacién valoracion del manejo del dolor
inmediato luego de una intervencién quirdrgica por toracotomia en el area de
recuperacion posanestésica del hospital Hipdlito Unanue, durante los afios 2010-
2011, tuvo como objetivo detectar como fue el manejo del dolor inmediato, luego de
intervencidn quirdrgica por toracotomia. En cuanto a la metodologia, fue mediante
un estudio que se basoé en la descripcion y observacién de manera retrospectiva y

transversal.

En sus resultados la muestra comprendié un total de 113 pacientes de los cuales el
57.5% (65 pacientes), fueron de sexo masculino. En el manejo del dolor durante el
acto quirudrgico, utilizé la administracion de AINES, opioides y catéter epidural en un
92.9%. Los pacientes estudiados refirieron durante el posoperatorio inmediato un
valor de 2 (39.8 %) y 3 (38.9%), segun la escala de valoracion del dolor (EVA). Con



la terapia combinada de AINES, opioides y catéter epidural, estos valores referidos
segun la escala de EVA, fue menor a la hora siguiente del posoperatorio. En
conclusion, los pacientes que se utilizo terapia combinada AINES y opioides como

analgésicos durante la cirugia necesitaron mayores niveles de sedacion (10).

En el aflo 2012, Tovar C estudio el uso del BIS (indice biespectral) para valorar la
profundidad anestésica en TIVA con remifentanilo - midazolam en pacientes
intervenidos para la realizacion de tiroidectomia en el hospital Loayza durante el
afio 2012. Tuvo como objetivo estudiar la profundidad anestésica y el momento del
despertar del paciente, que recibié anestesia general intravenosa utilizando la

administracion en infusion de remifentanilo - midazolam.

Su metodologia se basé en un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y
longitudinal, con una cantidad de 19 pacientes establecidos para tiroidectomia
programada durante 10 meses. A estos pacientes se les dio anestesia general
mediante la técnica TIVA con infusion de remifentanilo y midazolam, segun las
normas establecidas por el servicio. Se recogi6 la informacion en un papel, el valor
inicial del BIS fue 94.58, con el inicio de la medicacion anestésica fue de 58.8, a los
10 minutos el valor del BIS fue de 56.6, a los 20 minutos de 55.9, BIS a los 30
minutos de 54.7, a los 40 minutos de 54.8, y a los 50 minutos de 56.9. El momento
del despertar tuvo un promedio de 5 minutos y el tiempo extubacion un promedio de
7 minutos (11).

En el afio 2012, Carcausto H, en su estudio sobre la repercusion de los cambios
hemodindmicos y administracion de remifentanilo, compar6é dos formas mediante
perfusion a mano versus TCI sitio-efecto, en pacientes con patologias biliar
sometidos a Colelap en el hospital Loayza durante el afio 2011. Tuvo como objetivo
valorar los cambios hemodinamicos y la administracién de remifentanilo, para lo cual
comparé la forma a mano versus la infusion controlada por objetivo (TCI) sitio-
efecto, en anestesia general balanceada. En su metodologia, su estudio fue basado

en la observacion y se formaron dos grupos: el primero denominado modo manual

10



y el segundo, modo TCI sitio—efecto. El estudio abarcé cuatro meses en el hospital
Loayza. Como resultado se evalué 50 casos por cada grupo, las descripciones
demograficas y datos hemodinamicos iniciales fueron parecidos en los dos grupos.

La administracion de remifentanilo fue menos en el grupo TCI de 0.80 + 0.41 mg
comparado con 1.08 = 0.77 mg en el grupo manual (p = 0.0031). En conclusion, la
administracion del mencionado farmaco fue considerablemente menor en el grupo
TCI con repercusiones hemodinamicos parecidas, comparadas con el grupo manual

de los pacientes estudiados (12).

En el aflo 2012, Sanchez L, en su estudio consecuencias del remifentanilo - TCl en
la administracion de sevoflurane durante la anestesia general balanceada en cirugia
de mama del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), durante los
meses de abril y junio del 2011, tuvo como obijetivo identificar las consecuencias del
remifentanilo en TCIl en la administracion de sevoflurane durante la anestesia

general balanceada en cirugias de mama.

La metodologia que utilizé fue un estudio basado en la observacién y descripcion
de forma prospectivo y longitudinal. Obtuvo como resultado que la edad promedio
fue 53 afos, con un peso de 65 kg y la altura de 150 cm. En la etapa de suefio, la
paciente pierde el reflejo del parpado a los 64.7 segundos. El periodo anestésico
promedio fue 94.5 minutos, la dosis concentrada de sevofluorane al terminar la
espiracion fue 1.52, luego de colocarle el tubo endotraqueal a la paciente. En
conclusion, la administracion de remifentanilo en TCI reduce el uso de sevoflurane
en todo el momento de la anestesia general balanceada, en pacientes sometidas a

extraccion de mama (13).

En el afio 2011, Mayuri M, en su investigacion diferencias de dos formas
anestésicas endovenosa total con propofol - remifentanilo versus general
balanceada con isoflurano — remifentanilo para cirugias de extraccién vesicular por

via laparoscopica en el hospital Cayetano Heredia, durante los meses de enero a

11



marzo 2008, tuvo como objetivo reconocer los efectos de dos formas anestésicas,
tomando los valores hemodindmicos y ventilatorios durante toda la cirugia, la

estabilizacion luego de la anestesia y el dolor posterior a la cirugia.

En su metodologia, utilizé un estudio basado en la observacion, andlisis y de forma
prospectiva, ejecutado en pacientes programados para cirugias de extraccion
vesicular por via laparoscoépica, recibiendo anestesia endovenosa total con propofol
y remifentanilo (Grupo 1, n = 20) o anestesia total balanceada con saturacion de
oxigeno y dioxido de carbono a la espiracion, los tiempos de ventilacion, el abrir de
0jos, la retirada del tubo endotraqueal y la escala visual analoga (EVA), por lo que
encontrd que en los dos grupos los valores hemodinamicas y ventilatorias fueron

parecidos.

No hubo diferencias en los tiempos de intercambio gaseoso y el abrir de ojos. No
se hallaron diferencias en los valores de la escala EVA en los dos grupos. En
conclusidn, la anestesia endovenosa general y la total balanceada proporcionan una

parecida y recomendable permanencia hemodinamica y ventilatoria (14).

En el afio 2016, Bardn D, en su estudio ketamina para el aumento de dolor causada
por remifentanilo, tuvo como objetivo, reconocer la administracion de ketamina en
el aumento del dolor por remifentanilo mediante analisis sisteméatico. En cuanto a la
metodologia, se realiz6 un analisis sistematico de la bibliografia disponible entre
enero de 2006 a 2016, con el objetivo de demostrar que la ketamina es un farmaco
efectivo para la prevencion y tratamiento del aumento de dolor, como efecto adverso
al uso de remifentanilo. Se minimizé, también, las cantidades requeridas de este,
para la duracion anestésica y sus consecuencias adversas. Se evidencié en ocho
estudios publicados en los ultimos 10 afios que plantean a la ketamina, como una
forma util y efectiva al manejo del aumento del dolor, como consecuencia a la

administracion de remifentanilo.
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En conclusion, los estudios prueban que la ketamina es una forma de manejo, costo
efectivo para el tratamiento del aumento del dolor, en diferentes poblaciones
intervenidas a procedimientos quirirgicos y anestésicos, que requieren el uso de
remifentanilo. Ademas, logra reducir el uso de opioides y la puntuacion del dolor

luego de la cirugia (15).

En el afio 2000, Calderon E, et al., en su estudio valores de recuperacion y
tratamiento del dolor luego de la cirugia tras anestesia total con remifentanilo, tuvo
como objetivo, evidenciar la eficacia de las normas analgésica usadas durante la
cirugia, luego de una anestesia total con remifentanilo. En cuanto a su metodologia
se baso6 en un estudio prospectivo en 60 pacientes, 30 min antes de terminar la
operacion se usO una de las tres normas analgésicas, el Grupo | metamizol 2 g
endovenoso, el Grupo Il metamizol 2 g + tramadol 100 mg endovenoso, y el grupo
[l metamizol 2 g + cloruro morfico 0.1 mg/kg endovenoso. Se evalué el dolor
utilizando la escala analdgica visual (EVA) y escala verbal simple (EVS).

En cuanto a los resultados el (EVA) recalco un incremento considerable en el grado
del dolor a los 30 min de la culminacién de la cirugia, en la EVS se detect6 un
aumento en la produccion de dolor moderado-severo a los 30 min en los todos los
grupos (34,7% de los pacientes). La consecuencia negativa mas repetitiva fueron
los vomitos y las nauseas, con un porcentaje global del 13%. En conclusion se debe
instaurar necesariamente una norma analgésica 20 - 30 min antes de culminar la

operacion con remifentanilo, como Unico analgésico durante el acto quirurgico (16).
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2.2 Base teodrica

El termino opio se denomina a todo aquel compuesto que se corresponde con el
opio, procede del vocablo opos, que simboliza jugo en griego. Desde tiempo atras,
se econtrdé que varios usaron la definicion, como en las publicaciones de Teofrasto
en el siglo 1l a.C (17).

Clasificacion de los compuestos opioides

Correspondiente a su division, los opioides pueden dividirse en naturales,
semisinteticos y sintéticos. Estos, a su vez, tienen sus divisiones. Los opioides
naturales pueden separarse en fenantremos como la codeina y morfina y las
benzilisoquinolinas (papaverina). Respecto a los semisintéticos, son procedentes
de la morfina. Los opioides sintéticos se clasifican en cuatro grupos los que
proceden de la morfina (levorfanol), benzomorfanos (fenazocina y pentazocina) y
los que proceden de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanio, sufentanilo

y remifentanilo) (17).

Receptores opioides

Los receptores opioides estan situados en los finales presinapticos del sistema
nervioso central. También, se sitlan en las rutas sensitivas préximas, y otros como
(plexo mientérico y médula adrenal). En general, se cuenta con cinco variedades de

receptores, los tipo u (M1 y P2), K, O, 0, Y €, solo los tres primeros son reconocidos.

Los receptores, han sido mostrados en tipos de tejidos de animales y aun no se
descubre su ocupacién y ubicacion en el hombre, aunque aparentemente estan

relacionados con la beta endorfinas y la respuesta al estrés. (18).

Mecanismo de la analgesia

El resultado sedante de los opioides procede de la capacidad que tiene el
medicamento, para anular directamente la transferencia ascendente de la
investigacién nociceptiva desde el asta dorsal de la médula espinal y mover los ejes

de intervencion del dolor que desciende hasta el asta dorsal de la médula espinal.
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En las investigaciones inmunohistoquimicos y los examenes de hibridacion in situ
aseveran, que en otras areas del sistema nervioso central se manifiestan los
receptores para opioides, entre estas areas se tiene a la amigdala, la formacién
reticular mesencefalica, la MGP y la MVR, aunque en estas areas no se conoce aun
como intervienen los receptores.

Cabe sobresalir que los opioides no solo producen analgesia por el efecto directo
en la médula espinal, sino también por la relacion con las neuronas ubicadas en

areas distantes al lugar donde se uso el opioide

La consecuencia analgésica de los opioides, especialmente, se debe a los
dispositivos locales en la médula espinal. Otra manera es a travées del alejamiento
de los perimetros descendentes, en las rutas bulbo espinal. El resultado de los
opioides es principalmente analgésico; en el prosencéfalo, los resultados de los

opioides favorecen a su accion analgeésica

Los opioides, consiguen también causar analgesia a través de elementos
adyacentes, como en el proceso de células inmunitarias que influyen los sitios
inflamados, eliminando sustancias similares a los opioides enddgenos, que actlian
sobre los receptores opioides, los cuales estan situados en la neurona sensitiva

primaria. De igual manera, ninguna investigacion ha afirmado esta opinion (17).

Tolerancia y adiccion a los opioides
No todos los efectos de los opiaceos producen tolerancia. Por ejemplo, en algunas
situaciones se podria requerir cantidades 100 veces mas elevadas para provocar el

resultado inicial.

El conjunto de signos y sintomas de abstinencia a opioides son uno de los
elementos mas eficaces que llevan al acatamiento y a conductas adictivas en las
personas que padecen alguna dolencia, el cerebro mientras recoja la cantidad de
opioide marchara habitualmente aumentando la cantidad cada vez, al contrario que

sin opioide su funcionamiento sera diferente. En tal caso, se puede departir de dos
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escenarios una en la que se establezca tolerancia, es decir, la necesidad de obtener
cantidades mas elevadas del opioide para lograr el mismo efecto deseado y la otra
en que se establezca dependencia mostrando repercusién al conjunto de sintomas

y signos de abstinencia dado por el retiro del opioide.

La tolerancia se da, debido a que las neuronas que tienen los receptores opioides
se hacen mas perceptivas al uso del opioide, los cambios de mas reparo se da
cuando ejerce en otros sistemas a nivel cerebral, como en el locus ceruleo, en el
cual se origina noradrenalina, provocando la vigilia, respiracion presion arterial, el
estado de alerta y demas, cuando los receptores de opioides se adhieren al locus
ceruleo, se destruye la liberacién de noradrenalina, se produce letargo, baja de la
respiracion, hipotension arterial, pero al haber una manifestacion reiterada a
opioides las neuronas del locus ceruleo, aumenta su accion liberando noradrenalina
en un conjunto aparentemente normal, entonces cuando se descarta la cantidad de
opioides, ya no hay quien compense la accién adicional de las neuronas del locus
ceruleo. Por lo tanto, el paciente siente nerviosismo intenso, angustia, contracciones

musculares y disenteria

En el caso del conjunto de signos y sintomas de abstinencia, la clinica se puede dar
entre 6 a 12 horas luego de la tltima cantidad del opioide de accion corta, pueden
estar uno o cualquiera de los sintomas y el nivel de gravedad, depende del paciente.
En cuanto a su tolerancia y el lapso de retiro del opioide, se puede encontrar en el
paciente con abstinencia midriasis, aumento de ruidos intestinales, pilo ereccion,

elevacion de frecuencia cardiaca, respiratoria y presion arterial (19).

Efectos adversos del uso de opioides

La administracion de estos medicamentos produce con repeticion consecuencias
adversas, desde sintomas ligeros como nauseas, estrefiimiento y letargo. Ademas,
puede surgir sintomatologia, como variaciones del suefio, debilidad, vémitos,
picazon, angustia y depresion, cambios endocrinos como boca seca, depresion

respiratoria, insuficiencia neurocognitiva y consecuencias cardiovasculares como
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prolongacion del intervalo QT. Las reacciones desfavorables van a ser dependiente
de la clase de opioide utilizado, las cantidades usadas o si se relacionan a otros

medicamentos como los benzodiacepinas.

Una de los sintomas no esperado por la administracion de opioides, es la
hiperalgesia, la cual se define por una apreciacion aumentada de dolor a pesar de
la absolucion de la enfermedad o aumento de la misma, este evento fue descrito
por primera vez en 1870 por Albutt, en la cual se define como una ausencia de la
eficacia analgésica, sobre todo en pacientes en tratamiento de larga data con
farmacos opioides a discrepancia de la tolerancia, desmejoraban con el incremento
de cantidades administradas, que forman un estado de hiperalgesia tras una
exhibicién de tiempo a opioides, aunque en unos casos también puede surgir luego

de pequefios periodos de manejo (1).

Hiperalgesia por uso de opioides

La hiperalgesia por administracion de opioides afecta de manera negativa al manejo
del dolor en los pacientes. No existen estudios sobre la incidencia de hiperalgesia
por opioides, pero surgen en paciente tanto por la administracion de largo tiempo

como corto.

En pacientes dependientes de opioides, se muestra una mayor sensibilidad al dolor
y la detencion de este produce hiperalgesia, tanto en el area del trauma como a

otros niveles.

Después de usar un opioide, el efecto analgésico esta vigente entre una a cinco
horas y se reduce también el término de dolor, hasta muchas horas, incluso dias, la
administracion perenne de opioides luego de la operacion puede ocultar el efecto
de la hiperalgesia. Con la administracion de larga data se puede dar la ausencia del

efecto o incluso el ascenso de la hiperalgesia.
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Constan varios factores y mecanismos para la hiperalgesia por opioides por ejemplo
el régimen anti analgésico, la variaciéon de los receptores NMDA y segundos
mensajeros intracelulares, la activacion de COX espinal, la salida de aminoacidos
excitatorios, la disminucion de neurotransmisores inhibitorios y la ampliacion de la
fosforilacion. También se dan variaciones neuroplasticas, tanto en el sistema
nervioso periférico como en el central con la sensibilidad de las vias pronociceptivas
(20).

Factores relacionados con la Hiperalgesia

Dosis

La hiperalgesia por opioides parece estar asociada con la administracion de grandes
cantidades del medicamento, diversos estudios, han confimado que la
administracion de grandes cantidades de remifentanilo durante la cirugia, provoca

el incremento del dolor luego de la cirugia

El fentanilo durante la cirugia a grandes cantidades. También causa el incremento
del grado del dolor posterior a la cirugia. Pero la hiperalgesia también fue
evidenciada con una pequefia cantidad de fentanilo. Existe una investigacion en el
cual relatan a un paciente que estaba utilizando un adhesivo de fentanilo (75 mg
dia) para el dolor de larga data, fue sometido a anestesia total con remifentanilo, y

padecié dolor luego de la cirugia méas agudo .

Tipo de opioide

Algunas investigaciones, mencionan que para la produccion de hiperalgesia por
opioides, es obligatorio se den ciertas situaciones en la molécula, como distribucién
de fenantreno, hidrégeno en la posicion -14, enlace éter, uno o ningan grupo metilo
emparentado al nitrégeno y la posicion 3-OH libre o conjugado glicuronideo/sulfato

en esa lugar, de este modo la estructura molecular parece ser importante en la
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realizacion de hiperalgesia. La accion en los receptores | es notable, pero es
permitido que el opioide con accién en receptores kappa también pueda producir la
hiperalgesia por opioides (20).

Duracién del uso y de la hiperalgesia

La hiperalgesia por opioides es mas notorio con el uso prolongado del medicamento.
Por ejemplo: la administracion de larga data de la morfina por via oral por cuatro
semanas se relaciond a hiperalgesia, Sin embargo, consta una investigacion que
prueba la hiperalgesia en pacientes que usan opioide por un tiempo corto durante

la cirugia.

En una investigacion realizada en roedores, a los que se le administré gran cantidad
de morfina y fentanilo por via intravenosa, en el margen de una hora se dio

hiperalgesia por un tiempo de dos a 10 dias.

Formay via de infusion

Muchas vias de colocacion estan involucradas en la hiperalgesia por opioides. El
dolor se da durante el pase continuo del opioide, y contrarresta la hipétesis de que
la modificacién sensible esta relacionada a la detencién del opioide (20).

Remifentanilo

El remifentanilo tiene gran estabilidad analgésica. También es un agonista de los
receptores p de accion ultracorta, es un opioide del grupo de las piperidinas
sintétizado por Glaxo Wellcome Inc, y, en el afio 1996, fue aceptado para su
administracion por la FDA. Tiene todas las descripciones de los agonistas de los
receptores | y origina mucha analgesia y sedacion. Asimismo, de las problematicas
comunes de los opioides como es, disminucion de la respiracion, nauseas, vomitos,
disminucién de la frecuencia cardiaca, disminucion de la presion arterial, dureza

muscular y en ciertas situaciones picazon.
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Al minuto de su uso, se demuestra su accion, ya que el periodo de estabilidad entre
el plasma - biofase es corto, dando velocidad en el inicio de sus efectos, esto facilita
calcular la cantidad con rapidez principalmente en perfusion, y en menos de 10
minutos se dispersa la concentracion plasmatica efectiva, a oposicion del resto de
los opioides que son de periodo mas largo. A pesar del uso endovenosa de
cantidades superiores de remifentanilo en bolo, no existe prueba de un aumento en

los valores plasmaéticos de histamina (21).

Farmacocinética del remifentanilo

Su desintegracion es ejecutada por esterasas insaturables plasmaticas y tisulares
inespecificas largamente distribuidas. Se elimina por la orina en un 1.5%. No es
sustrato de la pseudocolinesterasa y no se perjudica por la presencia de
anticolinesterasicos, la naloxona puede revertir su efecto, su primordial metabolito
es el 4cido remifentanilico, que se elimina por la orina no teniendo ningun valor

clinico en pacientes con enfermedad renal.

En cuanto a la farmacocinética, el remifentanilo se distribuye en tres
compartimientos, con un grado de asociaciéon a proteinas plasmaticas en un 70%
(alfa-1- glicoproteina acida), su espesor de distribucion es de 0.39 + 0.25 kg en
estado de armonia, y de 0.15 + 0.09 kg en el fragmento central. Su aclaramiento
plasmatico esta cerca de 3 I/min y su vida media plasméatica, es menos de 10
minutos. Estas particularidades farmacocinéticas de remifentanilo no se modifican
en los pacientes que padecen enfermedades del rifién o del higado, por lo que no
es forzoso cambiar la cantidad administrada, lo que se sugiere es reducir la dosis
en un 50% en pacientes senectos, ya que el aclaramiento esta reducido. Por lo tanto
su perfil como medicamento, es bastante desigual al resto de los opioides
disponibles (21).
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2.3 Definicién de términos basicos

Opioide: Analgésico muy efectivo que produce suefio y que puede provocar

dependencia y tolerancia si se consume de forma continuada.

Hiperalgesia: Incremento exagerado de la sensibilidad al dolor.

Farmacos coadyuvantes: Los medicamentos adyuvantes son usados para
aumentar la eficacia analgesia de los opioides, para prevenir o tratar los sintomas

concomitantes que exacerban el dolor y proporcionar analgesia independiente para

tipos especificos de dolor
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CAPITULO Il HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

El remifentanilo a dosis altas produce mas dolor que a dosis bajas durante el
posoperatorio de cirugia abdominal abierta en la clinica San Pablo 2019.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por Indicador | Escalade Categoria y sus Medio
su medicion valores de
naturalez verifica
a ciéon
Dosis altas: mayor
oigual a
Dosis de cantidad Cuantitativ | Remifenta ordinal 0,30ml/kg/min Ficha de
remifentanil de principio a nilo en ml anestesi
o] activo de /kg/min Dosis bajas: Menor ologia
un medicamento a 0,30ml/ kg/min
Tiempo operatorio
corto:0 a 2 horas
Tiempo Tiempo utilizado Cuantitativ
operatorio desde la incision a Tiempo operatorio
de piel hasta el Horas en ordinal prologando Reporte
cierre de la pared sala de operatoti
abdominal operacion Mayor a 2 horas )
es
Farmacos Medicamentos AINES: ketoprofeno
coadyuvant usados para Cualitativa | Farmacos Ordinal Ficha
es ~aumentar la en mg Benzodiacepinas: | Anestesi
eficacia anglgesm Midazolam
de los opioides ologia
Edad Tiempo de vida Cuantitativ Afios Ordinal 18 a < 65 Adulto DNI
desde su a cumplios mayor: 65 0 mas
nacimiento
0 — sin dolor
Hiperalgesi Sensacién de Cuantitativ | Centimetr ordinal 1-3 dolor leve
a molestia intensa a os Escala
posoperato luego de la 4 -7 dolor moderado de EVA
rio intervencion
quirdrgica 8-10 dolor intenso
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4.1 Tipos y disefio

Cohorte, analitico, transversal, prospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta en la clinica San Pablo 2019, que

cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién

Pacientes de ambos sexos entre 18 a 65 afios a méas

Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta

Pacientes que recibieron remifentanilo durante su proceso quirtrgico

Pacientes que permanecieron en la unidad de recuperacién luego del posoperatorio

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes sometidos a otra cirugia no abdominal

Paciente que recibieron otro medicamento para la induccion de la anestesia general

Paciente que luego del acto quirdrgico pasaron a otras unidades como UCI, UCI

Poblacion de estudio
Pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta en la clinica san pablo, durante los

meses de abril - mayo 2019

Tamafio de la muestra
Se tomara todos los casos de pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta en
la clinica san pablo, durante los meses de abril-mayo 2019, que cumplan los criterios

de inclusién y exclusién
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4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Se obtendra los datos mediante la observacién durante el acto quirargico y se
registrara la edad del paciente, dosis de remifentanilo usado, tiempo de cirugia,
utilizacion de farmacos coadyuvantes, en caso de estar a tres salas simultaneas y
sean pacientes que cumplan los criterios de inclusién de esta investigacion, se

revisard la ficha de registro de anestesiologia.

Para ello, se elaborara una ficha de recoleccion de datos para registrar los datos
necesarios de esta investigacion, en el posoperatorio inmediato del paciente previo
consentimiento se realizara el interrogatorio para la evaluacion utilizando la escala

del dolor.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
La prueba estadistica a emplear para este estudio sera el de Chi cuadrado. El
programa que utilizaremos para ingresar los datos sera Excel 2013 y para analizar

los datos y variables sera el SPSS en la version 22.0.0.

Las variables cuantitativas se resumirdn como promedios y porcentajes, 0 como
medianas y rangos intercuartilicos en caso de ausencia de normalidad en la

distribucion de los datos.

Como parte de la estadistica analitica se realizard el célculo de odds ratio para
someter a prueba la asociacién entre la variable dependiente y cada variable
independiente, Los célculos se realizardn con una confianza del 95% y una potencia
estadistica del 80%.
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4.5 Aspectos éticos

La investigacion a efectuarse no ird en contra al derecho de intimidad de los
pacientes, cual informacion sera recogida, ya que sus datos o digito de historia
clinica no seran utilizados para la publicacion de esta investigacion. El presente
estudio se respaldara en la adquisicion de informacion documentado en la ficha de
anestesiologia, y para la evaluacion de dolor poscirugia se utilizara la escala del
dolor Eva, que forma parte de la evaluacion posoperatoria de todo paciente, se
solicitara los permisos necesarios a las autoridades correspondientes del

departamento de Anestesiologia, y direccion de la clinica San Pablo.

Todas las operaciones de la presente investigacion tratan de mantener la integridad
y los derechos principales de los pacientes incluidos en el estudio, con el respeto a
los lineamientos de las préacticas clinicas correctas y de ética en investigacion

biomédica. Se avala la reserva de la informacion recolectada.
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Junio
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Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion
del proyecto de
investigacion

Recoleccién de datos

Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracién del informe

Correcciones del
trabajo de investigacion

Aprobacion del trabajo
de investigacion

Publicacion del articulo
cientifico
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Internet 300.00
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Refrigerio y movilidad 500.00
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ANEXOS

1- Matriz de consistencia

Tipoy Poblacion de Instrumento
disefio de estudio y de B
Titulo Pregunta _d'e Objetivos Hipotesis estudio prog:sdaegﬁcignto recoleccion
investigacion
Objetivo
Influencia ¢Enqué general El Cohorte Pacientes Ficha de
del medida el remifentanilo a | analitico, sometidos a recoleccién de
remifentanil remifentanilo | Determinar  la | dosis altas transversal, cirugia abdominal datos
oenel influye en el influencia del | produce mas prospectivo abierta en la elaborada por
dolor dolor durante | remifentanilo en | dolor que a clinica san pablo, el investigador
durante el el el dolor durante | dosis bajas durante los meses
posoperator | posoperatorio | el posoperatorio | durante el de mayo- abril
io de cirugia de cirugia de cirugia | posoperatorio 2019
abdominal abdominal abdominal de cirugia
abierta en abierta en la abierta  clinica | abdominal El programa para
la Clinica clinica San san pablo 2019 abierta en la ingresar los datos
San Pablo Pablo 2019? clinica San serd el Excel 2013
2019 Objetivos Pablo 2019. y para analizar los
especificos datos y variables
serd el SPSS en la
Identificar el uso version 22.0.0.

de remifentanilo
solo, en dosis
bajas y altas y
combinado con
coadyuvantes en
el intraoperatorio
de pacientes con
patologia

abdominal,

segln edad.

Identificar el
tiempo de uso de
remifentanilo en
el intraoperatorio
de pacientes con
patologia
abdominal,

segun edad.




Identificar el uso
de fentanilo solo
y con
coadyuvantes en
el intraoperatorio
de pacientes con
patologia
abdominal,

segun edad.

Identificar el
tiempo de uso de
fentanilo en el
intraoperatorio
de pacientes con
patologia
abdominal,

segun edad.

Establecer el
grado de dolor
durante el
posoperatorio en
pacientes  que
han recibido
remifentanilo

solo 'y con
coadyuvantes,

fentanilo en
dosis Unicay con

coadyuvantes.




2. Instrumento de recoleccidn de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

a) N° de Ficha:
b} Sexodel pacients:

Mujer |:| Hombre |:|

c) Dosis de remifientanilo:

Dosis alas: |:| Dosis bajas |:|

d) Edad del paciente:
12- 65 |:| =55 anos |:|
g} Farmacos cosdyuvantes:
AINES |:| Benzodiscepinas |:|

F) Tiempo Operatonio:

Tiempo operatono cono |:| tiempo operatono prolegando |:|

G} Dolor post operatonio

0 - sin dolor |:| 1-3 dolor Iaval] 4 -T dolor moderado |:| £-10 dolor intenso |:|



INSTRUMENTO PARA VALORACION DEL DOLOR POSOPERATORIO

La Escala Visual Analégica (EVA)

Consiste en calcular la intensidad del dolor que relata el paciente con la maxima
reproducibilidad entre los presentes. La técnica es colocar una linea horizontal de
10 centimetros, en los extremos se colocan las expresiones exageradas de un
sintoma. En el izquierdo se pone la ausencia o poca intensidad y en el derecho la
mas intensidad. Se solicita al paciente que coloque en la linea el punto que muestre
la intensidad y se calcula con una regla milimetrada. La intensidad se coloca en

centimetros o milimetros. La estimacion sera:

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

L
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