Remifentanil como alternativa para analgesia obstétrica
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Existen pocas opciones para la analgesia regional
durante el trabajo de parto cuando esta se encuentra
contraindicada. El uso de opioides como la meperidina
y el remifentanil estan ampliamente descritos.

El remifentanil es un potente agonista opioide que
ofrece ciertas ventajas sobre los demas opioides. Debi-
do a su composicion quimica y unién ester, su compor-
tamiento hace que sea susceptible a hidrdlisis rapida
por medio de estearasas plasmaticas. Este tipo de me-
tabolismo permite una accioén ultra corta y un tiempo
de vida media contexto sensible de aproximadamente 3
minutos. De esta forma su administracion por tiempos
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prolongados no ejerce efectos acumulativos en el pa-
ciente, evitando la renarcotizacion. Ademas, su meta-
bolismo es independiente de funcién hepatica o renal,
lo que lo hace unico entre la familia de opioides.

El principal objetivo de este trabajo es describir los
resultados maternos y neonatales de la infusién conti-
nua y analgesia controlada por el paciente (PCA) de
remifentanil como alternativa analgésica durante tra-
bajo de parto a pacientes que presentan contraindica-
cion para analgesia neuroaxial.

Previa informacion y consentimiento informado, la
analgesia endovenosa se inicié con remifentanil en in-
fusién continua de 0.08mcg/kg/min hasta un maximo
de 0.15mcg/kg/min, asociado a la PCA que se inicio con
0.5mcg/kg hasta un maximo de lmcg/kg la cual se
increment6é segun la necesidad de la paciente para lo-
grar mantener una escala visual analoga menor de 3.




Los bolos fueron administrados a juicio de la paciente
antes del inicio de la actividad uterina y no se utilizo
tiempo de dosis-bloqueo. A todas las pacientes se les
administré oxigeno suplementario por canula nasal y
se mantuvieron en decubito lateral izquierdo, asegu-
rando pulsoximetria mayor de 92%. La monitoria ma-
terna se realizé con pulsoximetria, electrocardiograma
continuo y tension arterial no invasiva cada 10 minu-
tos. Se realiz6 monitoria fetal continua durante el tiempo
de administracion de remifentanil. A todas las pacien-
tes se les suspendi6 la infusion y la PCA 5 minutos
antes del nacimiento para evitar la depresion respira-
toria fetal por el opioide y bajo puntaje en la escala de
APGAR. El grado de satisfaccion analgésica materna fue
registrado por medio de escala visual analoga (EVA) al
inicio de la analgesia y posteriormente cada 30 minutos
para mantener EVA menor de 3. Los efectos secunda-
rios durante el tiempo de infusién se definieron como
depresion respiratoria (frecuencia menor de 8 por mi-
nuto o disminuciéon en la oximetria de pulso menor de
90%) y sedacién (definida segun la escala de Ramsay
como mayor de 3/6). El valor de APGAR fue registrado al
minuto y a los 5 minutos por el servicio de pediatra.

CASO 1

Mujer de 26 anos de edad G2P1AO con embarazo de
40 semanas de gestacion quien ingresoé a la institucién
para induccién de trabajo de parto por embarazo a tér-
mino.

Antecedente de Purpura Trombocitopénica Idiopatica
tratada con prednisona 50mg diarios.

Al examen fisico de ingreso se encontré paciente
gestante con TA 100/60, FC 71 por minuto, FR 18 por
minuto, examen en limites normales, abdomen gravido
con feto unico vivo con FCF 145 por minuto y adecuadas
pruebas de bienestar fetal.

Laboratorios de ingreso que evidenciaron hemograma
normal con recuento plaquetario en 73.000/mm? y prue-
bas de coagulacion normales.

La paciente se hospitalizé y se inicié induccion de
trabajo de parto. Al presentar dilatacion de 3cm, borra-
miento de 80% se solicité analgesia al servicio de anes-
tesia.

La paciente fue valorada y se encontré con dolor se-
gun EVA 9/10, se realiz6 monitoria descrita y se inicio
analgesia con remifentanil infusion a dosis de 0.08mcg/
kg/min y dosis bolo de 0.5mcg/kg la cual se administro
segun la paciente antes del inicio de la contraccion
uterina sin utilizar tiempo de dosis-bloqueo, hasta ob-
tener adecuada satisfaccion materna y EVA menor de 3.
A medida que avanzo el trabajo de parto se aumento
progresivamente la infusion hasta 0.12mcg/kg/min y la
dosis PCA hasta 1mcg/kg segun la necesidad de la pa-
ciente para mantener EVA menor de 3. Durante el tra-
bajo de parto se realiz6 monitoria fetal continua y
monitoria materna sin encontrar eventos adversos de-
finidos previamente. A las 9 horas del inicio de la anal-
gesia con remifentanil la paciente estaba en periodo
expulsivo, fue llevada a sala de partos donde se recibié

recién nacido con puntaje de APGAR 7/10 al minuto y
10/10 a los 5 minutos.

CASO 2

Mujer de 28 anos de edad G4P2A1 con embarazo de
38 semanas de gestacion quien ingreso a la institucion
por presentar amniorrea clara de 2 horas de evolucion.

Antecedente de Sindrome Antifosfolipido tratada con
Heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 60mg SC/
dia y ASA 100mg/dia). Ultima dosis 4 horas antes ingre-
so a la institucion.

Al examen fisico de ingreso se encontré paciente
gestante con TA 110/65, FC 73 por minuto, FR 18 por
minuto, examen en limites normales, abdomen gravido
con feto unico vivo con FCF 149 por minuto y adecuadas
pruebas de bienestar fetal.

La paciente se hospitaliz6 y se inicié induccion de
trabajo de parto. Al presentar dilatacion de 4cm,
borramiento de 80% se solicité analgesia al servicio de
anestesia.

La paciente fue valorada y se encontré con dolor se-
gun EVA 10/10, se realizé6 monitoria descrita y se inici6
analgesia con remifentanil infusiéon a dosis de 0.1mcg/
kg/min y dosis bolo de 0.5mcg/kg la cual se administro
segun la paciente antes del inicio de la contraccion
uterina sin utilizar tiempo de dosis-bloqueo, hasta ob-
tener adecuada satisfaccion materna y EVA menor de 3.
A medida que avanz6 el trabajo de parto se aumento
progresivamente la infusién hasta 0.15mcg/kg/min y la
dosis PCA hasta 1mcg/kg segun la necesidad de la pa-
ciente para mantener EVA menor de 3. Durante el tra-
bajo de parto se realizé monitoria fetal continua y moni-
toria materna sin encontrar eventos adversos definidos
previamente. A las 4 horas del inicio de la analgesia
con remifentanil la paciente estaba en periodo expulsivo,
fue llevada a sala de partos donde se recibid recién na-
cido con puntaje de APGAR 7/10 al minuto y 9/10 a los
5 minutos.

CASO 3

Mujer de 23 anos de edad G2P1AO con embarazo de
40 semanas de gestacion quien ingreso a la institucion
para induccién de trabajo de parto por embarazo a tér-
mino.

Antecedente de Trombocitopenia gestacional (ulti-
mo recuento plaquetario 71.000/mma3).

Al examen fisico de ingreso se encontr6 paciente
gestante con TA 115/75, FC 88 por minuto, FR 16 por
minuto, examen en limites normales, abdomen gravido
con feto tnico vivo con FCF 138 por minuto y adecuadas
pruebas de bienestar fetal.

Laboratorios de ingreso que evidenciaron hemograma
normal con recuento plaquetario en 76.000/mma3 y prue-
bas de coagulacion normales.

La paciente se hospitaliz6 y se inicié inducciéon de
trabajo de parto. Al presentar dilatacion de 5cm, borra-
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miento de 100% se solicit6é analgesia al servicio de anes-
tesia.

La paciente fue valorada y se encontré con dolor se-
gun EVA 8/10, se realiz6 monitoria descrita y se inicio
analgesia con remifentanil infusion a dosis de 0.08mcg/
kg/min y dosis bolo de 0.5mcg/kg la cual se administro
segun la paciente antes del inicio de la contraccion
uterina sin utilizar tiempo de dosis-bloqueo, hasta ob-
tener adecuada satisfaccion materna y EVA menor de 3.
A medida que avanzoé el trabajo de parto se aumentoé
progresivamente la infusion hasta 0.12mcg/kg/min y la
dosis PCA hasta 1mcg/kg segun la necesidad de la pa-
ciente para mantener EVA menor de 3. Durante el tra-
bajo de parto se realiz6 monitoria fetal continua y
monitoria materna sin encontrar eventos adversos de-
finidos previamente. A las 8 horas del inicio de la anal-
gesia con remifentanil la paciente estaba en periodo
expulsivo, fue llevada a sala de partos donde se recibi6
recién nacido con puntaje de APGAR 9/10 al minuto y
10/10 a los 5 minutos.

DISCUSION

Existen pocas opciones diferentes a la analgesia re-
gional durante el trabajo de parto cuando esta se en-
cuentra contraindicada. Aproximadamente el 50% de las
mujeres embarazadas escogen no recibir o tienen con-
traindicacion para la analgesia neuroaxial, dejando como
opcion los opioides, la meperidina, el 6xido nitroso o
terapias alternativas como la estimulaciéon eléctrica
transcutanea (TENS).!

El uso de la meperidina ha sido criticado reciente-
mente en trabajos como el de Olofsson?, en donde este
medicamento ejerce su accion principal como sedante y
no como analgésico; asi mismo, como el tiempo de ad-
ministracion se convierte en factor limitante por sus
efectos residuales a nivel fetal, pudiendo afectar la adap-
tacion neonatal.

Es asi como se crea la necesidad de una alternativa
a la analgesia neuroaxial que cumpla con las caracte-
risticas del medicamento ideal durante trabajo de par-
to, siendo el remifentanil una adecuada opcién por su
perfil farmacolégico. Su composicion quimica y su union
ester lo hace susceptible al metabolismo rapido por
estearasas plasmaticas no especificas. Los estudios en
adultos demuestran un efecto y pico maximo rapido
(equilibrio sangre: cerebro 1.2-1.4min), una corta dura-
cion de accion a pesar del tiempo de infusion (vida me-
dia contexto sensible 3min) y rapida depuracion (40cc/
kg/min)!. Tiene un metabolismo independiente de la
funcion hepatica o renal. Su principal metabolito acido
remifentanil presenta una pobre actividad (1:3000 -
1:4600) comparada con su forma activa y tiene princi-
palmente eliminacion renal.

El uso de remifentanil y su seguridad en la paciente
obstétrica ya ha sido establecido. Los trabajos iniciales
fueron realizados en pacientes llevadas a cesarea bajo
anestesia epidural asociado a infusién continua de
remifentanil (0.1mcg/kg/min), en el cual se tomaban
mediciones de las concentraciones de remifentanil a
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nivel arterial materno, arteria umbilical y vena umbilical.
Este trabajo demostr6 alta transferencia placentaria de
remifentanil con relaciones umbilical: materno mayor
de 0.88ng/ml, pero con eliminacién y metabolismo rapi-
do (relacion arteria umbilical: vena umbilical de 0.29ng/
ml), sin causar efectos a nivel neonatal, segun las me-
diciones con la escala APGAR (mayores a 7 a los 5 mi-
nutos) y puntajes neurologicos adaptativos neonatales.
Se encontré sedacion y depresion respiratoria leve en
algunas pacientes que respondieron a la disminucion
en la velocidad de infusién (50% con relacion a la dosis
inicial) sin necesidad de intervencion adicional®®.

Por la seguridad farmacoldgica demostrada en estu-
dios previos, su uso se extendi6 a la analgesia durante
el trabajo de parto en pacientes que presentaban con-
traindicacion para analgesia neuroaxial. Los primeros
trabajos como el de Jones*, en el cual utiliz6 remifentanil
en forma de PCA a dosis de 0.5mcg/kg con dosis-blo-
queo de 2-3 minutos en pacientes con trombocitopenia
secundaria a preeclampsia, demostraron una adecuada
respuesta analgésica, satisfaccion materna y buenos
resultados fetales, sin efectos adversos.

El uso de dosis crecientes de remifentanil durante
el trabajo de parto también ha demostrado proveer ade-
cuados resultados analgésicos; los estudios demues-
tran incrementos desde 0.27mcg/kg hasta 0.93mcg/kg
por bolo sin efectos adversos fetales o maternos y con
mejores resultados analgésicos comparados con infu-
sion de meperidina®”’.

La administracion continua de remifentanil sin ne-
cesidad de PCA también se ha utilizado como analgesia
durante trabajo de parto por periodos prolongados de
hasta 34 horas de duracion con dosis variables desde
0.05-2mcg/kg/min, con adecuados desenlaces mater-
nos y fetales. El uso de infusiones se ha relacionado
con disminucion en la incidencia de sedacion observa-
da en los trabajos que utilizan PCA; probablemente de-
bido a la duracion de los efectos analgésicos del remifen-
tanil hasta por 3 minutos comparado con la corta dura-
cién de la contraccion uterina®.

Blair y cols.” demostraron en un grupo de pacientes
gestantes que el uso de bolos de remifentanil de for-
ma creciente a medida que avanza el trabajo de parto
(desde 0.25mcg/kg hasta 1mcg/kg), asociado a infu-
sion continua (0.025mcg/kg/min hasta 0.05mcg/kg/
min), redujeron de forma significativa el dolor medido
por medio de escala visual analoga sin causar efectos
adversos a nivel materno, y de la misma forma no pro-
dujeron alteraciones a nivel de la frecuencia cardiaca
fetal, medicion de APGAR y analisis de gases sangui-
neos de cordon.

De esta forma, el remifentanil se encuentra como
un medicamento de caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas ideal para la paciente obstétrica que
requiere analgesia durante el trabajo de parto y presen-
ta contraindicacion para la analgesia neuroaxial. Su fle-
xibilidad y su capacidad de no acumulacién lo hacen ser
de preferencia para situaciones que requieren rapido
alivio de dolor y rapida recuperacion.
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En estos casos la infusion de remifentanil se sus-
pendi6 5 minutos antes del nacimiento para obtener
mayor seguridad farmacolégica y asi permitir la dismi-
nucién de la vida media contexto sensible, disminu-
yendo riesgo de efectos neonatales.

Este estudio demuestra que la infusiéon continua de
remifentanil (0.08mcg/kg/min hasta 0.15mcg/kg/min)
asociado a bolos (0.5mcg/kg hasta 1mcg/kg) durante el
trabajo de parto redujo de forma significativa la escala
analoga visual materna durante la fase activa sin pro-
ducir efectos secundarios maternos y sin producir efec-
tos a nivel fetal medidos por escala APGAR.
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