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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Contexto: La administracién de sedacién con sistemas de infusién controlada a objetivo (TCI)
Recibido el 17 de julio de 2012 podria ofrecer una alternativa segura para el manejo del malestar de los pacientes llevados
Aceptado el 12 de noviembre a procedimientos endoscépicos gastrointestinales. Sin embargo, no se conoce qué medica-
de 2012 mento de los disponibles para TCI es el mas apropiado. El objetivo del estudio fue comparar
On-line el 12 de abril de 2013 remifentanilo y propofol en TCI para la sedacién de pacientes durante procedimientos

endoscdpicos gastrointestinales.

Palabras clave: Materiales y métodos: Sesenta y nueve pacientes que requerian un procedimiento endos-
Propofol codpico gastrointestinal fueron asignados aleatoriamente a recibir una TCI en sitio efecto
Endoscopia (TCle) de remifentanilo (n=30) o propofol (n=39). El desenlace primario fue la satisfaccién
Gastroenterologia del paciente. Los desenlaces secundarios incluyeron la satisfaccién del gastroenterdlogo, se
Anestésicos intravenosos compararon las proporciones de eventos adversos entre los 2 grupos (ocurrencia de arritmias
Anestesia cardiacas, depresioén respiratoria leve, depresién respiratoria mayor, bradicardia, hipoten-

sién, dolor, nduseas o vémitos, y ausencia de amnesia) y el nivel de consciencia. Nimero
de registro retrospectivo: NCT01746641.

Resultados: Las medianas (rango) de satisfaccién del paciente entre remifentanilo y propofol
fueron 1 (1-2) y 2 (1-4), respectivamente (Chi?, p<0,001). Se encontraron diferencias en la
ocurrencia de dolor durante el procedimiento (mediana 2 vs. 1, Chi?, p=0,042), nduseas o
vémito (4 vs. 0, Chi?, p=0,01), y ausencia de amnesia (29 vs. 10, Chi?, p<0,001) entre remi-
fentanilo y propofol, respectivamente. Para las otras variables estudiadas no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

* Autor para correspondencia: Calle 10 N 18-75, Hospital de San José, Oficina de Anestesiologia, Bogotd, Colombia. Tel.: oficina 3751940.
Correo electrénico: lamunoz@fucsalud.edu.co (L. Mufioz).
¢ Ver listado de coautores en la seccién de Agradecimientos.
0120-3347/$ - see front matter © 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Conclusién: E1 propofol en TCle parece ser un medicamento adecuado para la sedacién de
pacientes durante procedimientos endoscépicos gastrointestinales, y presentd menores
efectos adversos y mayor satisfaccién del paciente. Es probable que con la sinergia de estos

2 medicamentos se pudiera lograr disminuir alin mas los efectos adversos.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Remifentanil vs. propofol controlled infusion for sedation of patients
undergoing gastrointestinal endoscopic procedures: A clinical
randomized controlled clinical trial

ABSTRACT

Background: Target controlled infusion (TCI) for the administration of anesthesia may pro-
vide a safe alternative for managing the discomfort of patients undergoing gastrointestinal
endoscopic procedures. However, the most appropriate drug available for TCI is yet to be
established. The objective of this trial was to compare remifentanil vs. propofol in TCI for
sedating patients during GI endoscopy.

Materials and methods: Sixty-nine patients requiring GI endoscopies were randomly distri-
buted to receive remifentanil (n = 30) or propofol (n = 39) TCI at the effect site (e). The
primary outcome was patient’s satisfaction. Secondary outcomes included the gastroen-
terologist satisfaction, comparison of the percentage of adverse events between the two
groups (occurrence of arrhythmias, major respiratory depression, bradycardia, hypotension,
pain, nausea or vomiting and absence of amnesia), and the level of awareness. Retrospective
registration number is NCT01746641 at Clinicaltrials.gov.

Results: The mean (range) of patient satisfaction with remifentanil vs propofol was 1 (1-2)
and 2 (1-4), respectively (x?, p < 0,001). Pain during the procedure was found to differ between
remifentanil and propofol (mean 2 vs. 1, x?, p = 0,042), nausea or vomiting (4 vs. 0, x2, p =
0,01), and absence of amnesia (29 vs. 10, x?, p < 0,001), respectively. No statistically significant
differences were found between the two groups.

Conclusion: Propofol in TCI seems to be an adequate agent for sedation of patients under-
going GI endoscopic procedures, with less adverse effects and higher patient satisfaction.
Most likely, the combination of these two drugs may be synergistic and further reduce any

adverse effects.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier

Espania, S.L. All rights reserved.

Introduccién

realizacién?. En el caso de endoscopias de vias digestivas, hay
estudios que reportan el uso de sedacién/analgesia controlada
por el paciente con midazolam, fentanilo, propofol y remifen-

Los sistemas de administracién de anestésicos intravenosos
conocidos como dispositivos de infusién controlada a objetivo
(target controlled infusion [TCI]) pueden controlar sus concentra-
ciones en el plasma o en sitio efecto. Desde su introduccién a
la préctica clinica en 1996 se han creado diferentes modelos
farmacocinéticos para la simulacién de la concentracién espe-
rada de estos medicamentos en el ser humano?*. Se inicié con
la programacién de los modelos de Marsh y Schnider>’ para
propofol, seguido de los modelos de Shafer y Scott® para fen-
tanilo, y por ultimo el modelo de Minto® para remifentanilo.
Algunos autores han considerado que los modelos deben ser
adaptados a algunos subgrupos de pacientes como los obesos,
en quienes hay diferencias importantes en la distribucién de
los compartimentos corporales®1.

La practica de la medicina requiere con frecuencia la
realizacién de procedimientos que pueden causar dolor y
ansiedad. La sedacién para procedimientos clinicos reduce
el malestar, el temor y los potenciales recuerdos desagra-
dables asociados con dichos procedimientos y facilita su

tanilo en los que se han evaluado la satisfaccién del paciente,
el grado de sedacién segin escalas como la de Ramsay y la
frecuencia de eventos adversos!?13.

Los modelos TCI son utilizados con frecuencia para la
administracién de anestesia general'*'. Sin embargo, solo
en pocos casos se ha reportado su uso para brindar analge-
sia y/o sedacién para procedimientos endoscépicos de vias
aéreas, y en nuestro conocimiento no se ha reportado su uso
en procedimientos endoscépicos de vias digestivas'®?2, De
especial interés es el uso de los modelos TCI en situaciones
donde se requiera permitir al paciente ventilacién esponta-
nea y en aquellos con un estado critico de salud. Un estudio
donde se empled TCI de remifentanilo para sedacién durante
broncoscopia de fibra éptica flexible en pacientes criticamente
enfermos sugiere que se trata de una técnica de sedacién
segura y efectiva en este tipo de pacientes?. Otro estudio com-
pardé TCI de propofol guiado por monitor de indice biespectral
contra infusién manual para procedimientos odontolégicos y
encontré que la infusién con TCI es 1til y segura en pacientes



116 REV COLOMB ANESTESIOL.2013;41(2):114-119

con retardo mental?*. Y diferentes estudios han evaluado
el uso de TCI para intubacién con fibrobroncoscopio en el
paciente despierto?22>-%7,

La administracién de sedacién con sistemas de TCI podria
ofrecer una alternativa segura para el manejo del malestar de
los pacientes llevados a procedimientos endoscépicos gastro-
intestinales. Sin embargo, no se conoce cudl medicamento de
los disponibles para TCI es el mas apropiado. El objetivo del
estudio fue comparar remifentanilo y propofol en TCI para la
sedacién de pacientes durante procedimientos endoscépicos
gastrointestinales.

Materiales y métodos
Diseiio

Ensayo clinico controlado aleatorizado. Se comparé mediante
diseno paralelo y de superioridad el remifentanilo y el propo-
fol administrados mediante TCI para la sedacién de pacientes
llevados a procedimientos endoscépicos gastrointestinales.
Numero de registro retrospectivo NCT01746641 en Clinical-
trials.gov.

Pacientes

Se seleccionaron pacientes de la consulta de gastroenterologia
para la realizacién de este estudio. Los criterios de inclusién
fueron: paciente programado para realizacién programada de
endoscopia de vias digestivas alta, baja o mixta en el Hos-
pital de San José (Bogotd) entre enero y junio de 2010, edad
entre 18 y 70 afios, clasificacién del estado fisico de la Socie-
dad Americana de Anestesiologia (ASA-PS) entre 1y 3, y dar
consentimiento informado por escrito. Se excluyeron pacien-
tes con criterios de via aérea dificil, mujeres embarazadas,
pacientes con dolor crénico, consumidores crénicos de opia-
ceos o benzodiacepinas (> 3 meses), antecedente de alergia a
alguno de los medicamentos estudiados o al huevo, consu-
midores de farmacos psicoactivos, fumadores (> 5 cigarrillos
por semana en los Gltimos 3 meses) y pacientes con indice de
masa corporal > 30.

Intervenciones

Asignacién y aleatorizacién

Se incluyeron pacientes en forma consecutiva segin el cum-
plimiento de los criterios de seleccién. Durante la fase de
planificacién del estudio se elaboré una lista numerada
mediante la cual se asignaron con aleatorizacién simple
empleando el comando RAND de Microsoft Excel 2010 los
2 tipos de sedacién estudiados. La lista era conocida por el
servicio de farmacia del hospital, que proporcioné los medica-
mentos para la realizacién del estudio, y era desconocida para
los investigadores y el personal involucrado en la evaluacién
de los criterios de seleccién y administracién de la sedacién
(anestesidlogo). La intervencién era conocida por el anestesié-
logo encargado de administrar la sedacién una vez ingresado
el paciente al estudio y entregada la medicacién por farma-
cia. Se mantuvo el cegamiento del paciente y del investigador
recolector de la informacién.

Procedimiento de sedacién

Todos los pacientes fueron monitorizados en forma estandar
con trazado electrocardiografico continuo (DII), pulsioxime-
tria y presién arterial no invasiva cada 3 min. Se establecié un
acceso venoso con catéter 18 gauges y se suministré oxigeno
suplementario por canula nasal a 31/min.

Los pacientes fueron asignados a algunas de las siguien-
tes 2 intervenciones: sedacién con propofol o sedacién con
remifentanilo. El propofol y el remifentanilo fueron adminis-
trados en TCI en sitio efecto (TCIe) con los modelos de Marsh®
y Minto?, respectivamente. Segin el modelo se tuvieron en
cuenta variables del paciente como la edad, el sexo, el peso
y la estatura. Todos los pacientes recibieron anestesia tépica
(lidocaina gel 2% para procedimientos gastrointestinales bajos
y lidocaina en spray 10% para procedimientos gastrointesti-
nales altos). Las infusiones fueron iniciadas a 1png/ml para
propofol y 1ng/ml para remifentanilo. Las dosis de propofol
y remifentanilo fueron disminuidas en 0,5 ng/ml y 0,5ng/ml,
respectivamente, segiin la ocurrencia de bradipnea (frecuen-
cia respiratoria [FR] <8), apnea, desaturacién (saturacién de
oxigeno [SO] < 90%), hipotensién y bradicardia, seglin corres-
pondiera, y aumentadas a iguales dosis segin la ocurrencia
de hipertensién (presién arterial media [PAM]>80 mmHg) y
taquicardia (frecuencia cardiaca [FC] > 90).

Desenlaces

El desenlace primario fue la satisfaccién del paciente medida
con una escala andloga del 1 al 4, representando las catego-
rias excelente, buena, regular y mala, respectivamente. Los
desenlaces secundarios incluyeron la satisfaccién del gastro-
enterdlogo (escala andloga), los eventos adversos (ocurrencia
de arritmias cardiacas, depresién respiratoria leve, depresiéon
respiratoria mayor, bradicardia, hipotensién, dolor, nduseas
o vémitos, y ausencia de amnesia) y el nivel de conscien-
cia.

Registro de datos clinicos

La sedacién fue supervisada por un anestesiélogo, quien
registré los datos de identificacién del paciente, el sexo, la
edad, el peso, la puntuacién del estado fisico de la Socie-
dad Americana de Anestesiologia (ASA-PS), la indicacién
del procedimiento endoscépico (diagnéstica, terapéutica o
mixta) y el tipo de procedimiento endoscépico (alto, bajo o
mixto). Un evaluador independiente registré los valores basa-
les de FC, FR, SO, presién arterial sistélica, presién arterial
diastélica y PAM, y cada minuto se registré el nivel de cons-
ciencia con la escala Ramsay?®. Durante el procedimiento de
sedacién se registraron las dosis TCle minimas y maximas
de remifentanilo o propofol, la duracién del procedimiento
endoscépico y la recuperacién postsedacién con la escala
Aldrete.

La ocurrencia de depresiéon respiratoria (apnea >15s)
menor se definié6 como leve cuando respondia a la estimu-
lacién verbal y severa cuando requeria soporte ventilatorio.
Se registré bradicardia si la FC era <40latidos/min para los
pacientes que recibieron remifentanilo y < 50latidos/min para
los que recibieron propofol?®. La hipotensién se definié como
una PAM<55mmHg o una disminucién de la PAM del 30% de
la basal.
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Consideraciones éticas

El protocolo recibié la aprobacién del Comité de Investigacio-
nes de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud del
9 de noviembre de 2009 (acta n.° 197) y del Comité de Etica en
Investigacién con Seres Humanos del Hospital de San José del
4 de diciembre de 2009 (acta n.° 19). Los investigadores siguie-
ron la declaracién de Helsinki para experimentacion en seres
humanos durante la ejecucién del estudio.

Tamaiio de la muestra y anadlisis de datos

Se disef6 este ensayo clinico con una razén de asignacién 1-
1. Se decidi6 incluir 50 pacientes en cada brazo para obtener
una probabilidad del 95% de encontrar una diferencia estadis-
ticamente significativa en relacién a la satisfaccién (excelente)
del paciente (objetivo primario) a un nivel de significacién de
2 colas de 0,05, asumiendo que la diferencia de la respuesta
entre los 2 tratamientos era del 25%. Sin embargo, el tamano
de muestra no fue alcanzado porque un evento adverso
severo por uso de remifentanilo (depresién respiratoria severa)
causoé el truncamiento del estudio. Con el nuevo tamafo de
muestra se recalculd el poder del estudio para detectar iguales
diferencias para el objetivo primario, siendo del 80%.

Se empled el paquete estadistico Stata 12 para el andlisis de
datos. Las dosis de remifentanilo y propofol fueron descritas
con medidas de tendencia central y dispersién. Las diferencias
entre los medicamentos para el nivel de sedacién, la propor-
cién de efectos adversos (ocurrencia de arritmias, depresiéon
respiratoria leve, depresién respiratoria mayor, bradicardia,
hipotensién, dolor, nduseas o vémitos, y ausencia de amne-
sia), el nivel de consciencia, y las satisfacciones del paciente
y del gastroenterélogo fueron evaluadas con la prueba x? de
Pearson. Se consideraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas si p <0,05.

Resultados

El estudio fue suspendido en junio de 2010 con el paciente
numero 69 por la ocurrencia de depresién respiratoria severa
en el dltimo paciente aleatorizado al grupo de remifentanilo.
En total, 30 pacientes fueron asignados al grupo de remifen-
tanilo y 39 al grupo de propofol, y el anélisis de los datos se
realizé conforme a esta asignacién. Las caracteristicas de los

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Propofol Remifentanilo
(n=39) (n=30)

Hombre, n (%) 12 (52) 11 (48)
Edad, media (DE) 53 (16) 52 (16)
Peso, media (DE) 65 (11) 65 (13)
ASA-PS

1 21 (54) 16 (53)

2 16 (41) 11 (37)

3 2 (5) 3 (10)
Indicacién de la endoscopia

Diagnéstica 16 (41) 13 (43

Terapéutica 1(3) 6 (20)

Mixta 22 (56) 11 (37)
Tipo de endoscopia

Alta 17 (44) 14 (47)

Baja 18 (46) 16 (53)

Mixta 4 (10) 0

ASA-PS: puntuacién del estado fisico de la Sociedad Americana de
Anestesiologia; DE: desviacién estandar.

pacientes se describen en la tabla 1. No hubo pérdida de datos
en el seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio.

Las medianas (rango) del puntuacién de satisfacciéon del
paciente para remifentanilo y propofol fueron 2 (1-4) y 1 (1-2),
respectivamente (x2, p<0,001). Para la satisfaccién del gas-
troenterdlogo las medianas (rango) fueron 1 (1-3) y 1 (1-4),
respectivamente (p=0,218). Las puntuaciones de dolor de los
grupos remifentanilo y propofol tuvieron una mediana (rango)
de 1 (0-6) y 2 (0-9), respectivamente (p =0,042).

La tabla 2 muestra los resultados de la prueba de diferencia
de proporciones para las variables categéricas. Se presenta-
ron arritmias en 1 (2,56%) paciente del grupo de propofol y en
ningln paciente del grupo de remifentanilo (p=0,377). Hubo
depresion respiratoria leve en 5 (12,82%) pacientes del grupo
de propofol y en 3 (10%) del grupo de remifentanilo (p=0,716),
y depresién respiratoria mayor en solo 1 (3,33%) paciente,
que correspondia al grupo de remifentanilo (p=0,250). No
ocurrieron episodios de bradicardia en los pacientes, inde-
pendientemente del grupo de asignacién. Ocurrieron 2 (5,13%)
casos de hipotensién con el uso de propofol y ninguno con
el uso de remifentanilo (p=0,208). Las niuseas y/o vémitos
se presentaron en 4 (13,33%) pacientes del grupo de remi-
fentanilo y en ninguno del grupo de propofol (p=0,018). No

Tabla 2 - Diferencias de proporciones de efectos adversos entre propofol y remifentanilo (variables categéricas)

Efectos adversos

Estadistico de la prueba (Z)

EE de la diferencia x 10? IC 95% para la diferencia

de proporciones x 102

Arritmias 0,88
Depresién respiratoria menor 0,36
Depresion respiratoria mayor -1,15
Bradicardia a

Hipotension 1,26

Nauseas o vomitos —2,35"

2,53 —2,39;7,52
7,65 ~12,19;17,83
3,27 —9,75;3,09

0 0;0

3,53 ~1,79;12,05
6,20 ~0,25;-1,16

EE: error estandar.

@ Aparece cuando el estadistico de la prueba no pudo ser calculado.
* p=<0,05.
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manifestaron amnesia 10 (25,64%) pacientes del grupo de
propofol y 29 (96,67%) pacientes del grupo de remifentanilo
(p<0,001).

Las TCle de remifentanilo variaron entre 1ng/ml y
4,5ng/ml, con una mediana (rango) de dosis minima de 2 (1-
2)ng/ml y méxima de 3 (2,2-4,5)ng/ml. Las TCle de propofol
variaron entre 1,5 y 5 ng/ml. Las medianas (rango) de Ramsay
de remifentanilo y propofol fueron 2 (1-6) y 3 (1-4) (x?, p=0,01),
respectivamente.

Discusion

La técnica para administrar anestésicos intravenosos para
alcanzar un objetivo en el sitio efecto ha sido utilizada como
base de la anestesia intravenosa total. Sin embargo, en la lite-
ratura no esta descrita como técnica de analgesia y/o sedacién
para procedimientos endoscépicos. Los procedimientos fuera
de salas de cirugia son cada dia més frecuentes y se reali-
zan junto con la intervencién de un anestesiélogo, en algunos
casos para brindar sedacién y en otros para dar anestesia
general, como es el caso de las resonancias magnéticas y pro-
cedimientos odontolégicos.

La sedacién se utiliza entre otros para procedimientos diag-
nésticos y terapéuticos endoscépicos de la via aérea y del
tracto gastrointestinal. En nuestro conocimiento, este es el pri-
mer estudio que reporta el uso de remifentanilo y propofol con
modelo de infusién controlada a objetivo en sitio efecto parala
sedacién de pacientes durante procedimientos endoscépicos
gastrointestinales.

Los estudios llevados a cabo con modelos TCI para pro-
cedimientos de sedacién se han realizado con el objetivo de
comparar condiciones brindadas por el propofol o el remi-
fentanilo para el procedimiento endoscépico de la via aérea,
condiciones de intubacién y postintubacién, sin hallar dife-
rencias entre los 2 farmacos®.

Nuevamente se comparan los 2 fairmacos en modo TCI
con un ensayo clinico para la realizacién de intubacién
con fibrobroncoscopia, hallando mejores condiciones para la
intubacién con el remifentanilo y considerandolo un medi-
camento seguro en modo TCI para dicho procedimiento??. En
nuestro estudio encontramos mayor satisfaccién con el propo-
fol a diferencia de los estudios previos y un evento adverso del
remifentanilo dado por rigidez de la pared toracica que requi-
rié manejo con ventilacién mecénica no invasiva, llevando al
investigador al truncamiento del estudio. Esta limitacién nos
obligb a recalcular el poder del estudio para el nuevo tamano
de muestra, obteniendo un valor del 80%. Otra limitacién fue
la imposibilidad para cegar al anestesiélogo, pero si se cegd
al encargado de recolectar la informacién, el médico interno
miembro del servicio de gastroenterologia.

Elremifentanilo es un analgésico y sedante utilizado parael
mantenimiento de la anestesia general y la sedacién en la uni-
dad de cuidados intensivos3%31. Las propiedades descritas del
propofol se ven reflejadas en los desenlaces a su favor como
nauseas, vomito, amnesia y satisfaccién del paciente. Llama
la atencién que el remifentanilo no supere al propofol en
ocurrencia de dolor durante el procedimiento. Probablemente
el efecto amnésico del propofol a su vez tenga efecto sobre
episodios de dolor durante el procedimiento endoscépico. El

grupo de propofol no presenté eventos adversos hemodinami-
cos, a pesar de que uno de sus efectos es la disminucién del
gasto cardiaco y de la presién arterial®?. Esta ausencia de los
efectos deletéreos del propofol podria deberse a la baja dosis
administrada, lo que podria darnos una idea del valor 6ptimo
a administrar para estos procedimientos. Por el contrario, aun
con bajas dosis de remifentanilo hubo manifestaciones como
prurito, retencién urinaria, nduseas y vémito33.

El truncamiento de la inclusién de pacientes es la razén
para tener grupos desiguales. No obstante, en la tabla 1 de
caracteristicas de los pacientes se observaron similitudes para
ambos grupos.

Conclusiones

El propofol en TCI parece ser un medicamento adecuado para
la sedacién de pacientes durante procedimientos endoscépi-
cos gastrointestinales, presentd menores efectos adversos y
mayor satisfaccién del paciente. El remifentanilo puede pre-
sentar efectos adversos indeseables severos que requieren la
urgente intervencién de expertos. Es probable que con la siner-
gia de estos 2 medicamentos se pudiera lograr disminuir atin
maés los efectos adversos.
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