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MOMITOREC NEUROFISIOLOGICD INTRAOPERATORID BAND ANESTESA GENERAL
RESUMEN EJECUTIVO

El objetivo de la cirugia de columna es comegir las anomalias estructurales de la
misma; esta intervencion se amplaa luago de que todos los tratamientos no
quirurgicos hayan fracasado. El manejo quirdrgico de cualguwera de las anomalias
estructurales conlleva a un incremento del riesgo de lesién neuroldgica de la
médula espinal. Segun la base de datos de la Sociedad da Inveshgacion en
Escoliosis (SRS, por sus siglas en inglés), se repona que [a incidencia acumulada
de déficit neurologico en crugia de escoliosis en adultos es de 1,5 %

Dwrante la intervencidn quirdrgica de columna vertebral con nesge de compromiso
nervioso 25 necesaric gue la indemnidad neurclégica sea evaluada en tiempo real;
allo parmitinia disminuir la morbdidad, mejorar el manajo quirdrgsco y documentar el
momento en & que sucedio el dafa en una cirugla complicada. En la actualidad,
para valorar (a indemnidad neuroldgica en tiempo real durante la cirugia de
columna se utiliza la montonzacion naurafisioldgica intraoperatoria (MMNIO) de los
potenciales evocados somatosensoriales (PESS) y motores (PEM). En ese
contexto, existen vanos factores que pueden afectar los valores de los PESS y
PEM durante &l acto guindrgico, dentro da allos los anestésicos.

En la actualidad, el Petitono Farmacologico del Seguro Scocial de Salud (EsSalud)
cuenta con fentanilo como anestésico de uso en induccidon o mantenimiento de fa
anastesia ganeral duranie |a cirugia de columna. Sin embargo, s& ha propuesto e
uso de remifentanilo como posible opcidn de anestésico el cual se postula tendria
menores efectos sobre los potenciales evocados (PE) y probable mejora de los
Bempos an la velocidad de extubacien.

Remifentanilo es un agonista del receptor opicide p administrade por via
endovenosa y empleado para la induccion o mantenimiento da la anestesia Se
trata de un anestésico potente de rapida accidn y corta duracidn, siendo el inicio
de su acthvidad aneatésica dentro del primer minuto de haber sido administrado, y
una duracion del efecto menor a 10 minutos.

Asi, el objetive del presente dictamen es evaluar la eficacia y segundad del uso de
remifentanilo como anestésico an pacientes con indicacion de cirugia de columna
vertebral que requieran MNIO bajo anestesia general

Como respuesta al objetive de este dictamen, en la presente evaluacion se realizd
una busqueda de la evidencia en las principales bases de datos de la [iteratura
cientifica con el objetive de evaluar los desenlaces de calidad del MNIO, perfil de
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recuperacion postanestésica y eventos adversos. Se encontraron tres ensaycs
clinicos y una revision sistematica (RS) con metaanalisis (MA), los cuales,
suponen la mejor evidencia identificada para responcer a la pregunta formulada.
Dos de estos ensayos fueron exiraides de la B3 enconirada.

— Sa observd que no axista un aporté relevanta en el MNIO al comparario en ios
pacientes sometidos a cirugla de columna de ambos grupos, ello debide a que el
equipe técnico del IETSI estimd [a potencia estadistica y se obtuvo valores
inferiores al BO % en la latilud v amplitud de los PESS. No se encontrd evidencia
que expenga las variaciones de los PEM con remifentanile y fentanilo

En cuanto al perfil de recuperacion postanesiesica, no sg evidencia relevancia
clinica en el tiempo de extubacion ni en el tiempo de espera para desarrollar la
capacidad de seguir ordenes verbales en el grupo de pacientes anestesiados con
remifentanilo comparados con el grupo que recibid fertanilo, a pesar de presentar
resultados estadisticamente significativos. Tampeco hubo relevancia clinica en el
fiempo de aperiura de los ocjos mi en e nivel cognitivo entre los grupos de inferés.
Esta ausencia de relevancia clinica se sustenta en que las diferencias de tiempos,
a favor de remifentanilo, son modestas (10 minutos) v no influyen en desenlaces
duros como lo son el tiempo de estadia hospitalaria vy frecuencia de infecciones
intrahospitalanas, &n comparacion a ofras cirugias donde si se evidencia una
repercusion en estos desenlaces duros. Esto Oftimo se detalla en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N, © 036-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017 donde se evalua remifentanilc para trasplante hepatico, an el cual se
reporta que la relevancia clinica a favor de remifentanilo estaba explicado por la
disminucidn en 11 horas del tiempo extubacion, le cual conlleva a una disminucién
del iempo de estadia hospitalaria. Todo lo mencionado anteriormente nos permite
concluir gue no existe beneficio clinico supenor en la recuperacson postanestésica
en los paciantes anestesiados con remifentanilo comparado con los anestesiados
con fentanilo,

- Con respecto a los aventos adversos, los pacienies anestasiados con remifentanilo
presentan con mas frecuencia nauseas, vomitos y temblores postoperatorios, en
comparacion con los que usaron fentaniko.

-  Adicionalmente & lo mencionado previamente, se exploraron los costos
relacionados al uso de remifentanilo y fentanilo. Una cirugia de columna podria
durar en promedio 10 horas, tiempo en el cual una persona de 60 kg implicaria
costos de remifentanilo de hasta 5/ 500,00. De fentanilo, para la misma persona y
misma cirugia, implicaria un costo de cirugia de S/ 61,20, Como se observa, los
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eostos da cirugia con remifentanilo podria llegar a ser ocho veces mayor al
fentanilo, sin existir beneficio clinico superiar,

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién-IETS| no aprusba el uso de remifentanilo como anestésico en
pacienies con indicacion de cirugla de columna vertebral gue requieran MNIO bajo
anestesia general.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologla del uso de remifentanilo como
anestésico en pacientes con indicacion de cirugia de columna verebral que reguisran
maonitores neurafisioldégico intracperatorio (MNIO) bajo anestesia general. Se realiza esta
- evaluacion a solicitud del meédico anestesiologo Enrique Antonio Lamboglia Bedregal, a

y _ través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Macional Guilermo Almenara Ingoyen.

Asi, en concordancia con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, |a Red Prestacional
Almenara, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion —
IETS!, la szoliciud de uso del producte farmacéutico remifentanilo no incluido en el
Fetitorio Farmacologico de EsSalud, segun ia sigulente pregunta PICO

Red Prestacional Almenara;

Pacientes con problemas degenerativos, congénitos, traumaticos y tumorales
P somefidos a cirugia de columna vertebral que requieren anestesia general
endovencsa con monitoreo newrofuncional en el intracperatonio
Remifentanilo 0,5 mgim = =

Solucién inyectable

Dosis: Remifentanilo a dosis de analgesia 0,1 a 0,5 ug/kg/min o diana de 0.8 a
1 ng/ml

Fantanilo citralo ampolls

C | 50ug/ml

Dosis: 2-3 ug/kgh

El remifentanilo como Unico nﬁmmetn’naliﬂdu por esterasas plasmaticas,
adminigtrado en infusidn continua a dosis faciimeante titulable, pemite durante
la fase del monitorea neurofuncional mtracperatorio. manteniendo adecuado
planc anestésico y analgesia permitiende una lectura sin sesgos de los
potenciales evocados sensoriales y motores, evitando rnesgo de lesiones
(8] neurologicas imeversibles por la cirugia

Es el opicide de eleccion en perfusidn continua, ya que exhibe el menor
efecto depresor de todos ellos para el montoreo neurafuncional
infraoperatono.

Reduccién del tiempo en el traslado del paciente de sala de operaciones a |
Unidad de Recuperacion Poslanestésica (URPA) |
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Con el proposite de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el equipo de medicos especialistas, enire ellos el
médico espacialista en medicina intena Gabriel Vidal Dominguaz, el meédico
anestesiologo Enrgue Antonio Lamboglia Bedregal v la medica anestesiologa Flor De
Maria Arrese Mondofedo, y los representantes del equipo evaluador del IETSI Las
diferentes reuniones ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguienie:

- Pacientes con indicacidn de cirugia de columna wvertebral que requiecan
manitoreo neurcfisiclogico intracperatono bajo anestesia general

I Remifartanilo - o

c Fentanilo

" Calidad del monitoreo naurofisiclogico intraoperatorio,
9] Peril de recuperacion postanestésica
Evenios adversos

B. ASPECTOS GENERALES

_ El objativo terapéutico de |a cirugia de columna @& cormegir [as anomalias astructurales de
4 la misma; ésta se amplea luego de que todos los tratamientos no quinirgicos hayan
fracasado (Castillo, D, & Cisneros Dreinhoffer, 1883, Red Espanola de Investigadores en
Dolencias de la Espalda, 2016). Entre estas anomalias estructurales se tienen a la
escoliosis, hipercifosis,  hipariordoses,  espondiliosis, espondilolistesis, inestabilidad
vertebral, luxacidn de coxis, entre otras (Castillo et al., 1983, F. M. Kovacs et al,, 2012;
Francisco M. Kovacs, Seco, Royuela, Reixach, & Abraira, 2012, Red Espanola de
Investigadores en Dolencias de la Espalda, 2016)

El manejo quirurgico de cualquiera de estas anomalias estructurales conllevarian a un
incremento del riesgo de lesion neurologica de la médula espinal, v, como ejemplo, esto
e5 reportado por la Sociedad de Investigacion en Escoliosis (SRS, por sus siglas en
ingles), la cual manifiesta que la incidencia acumulada de deficit neuroidgico en adultos en
cirugia de escoliosis es de 1.5 % (Sansur et al , 2011). Otros estudios reportan gue las
complicacionas neurolégicas an cirugia lumbosacra puedan sar dal 1 al 33 % (Pajewski,
Arlet, & Phillips, 2007).

Durarte una intervencidn quirirgica de columna vertebral con riesgo de compromiso
NErvioso es necesario gue la indemnidad neurclogica sea evaluada en tiempo real, ello
permite disminuir la morbilidad, mejorar el maneajo quirdrgico, documentar & momento en
&l que sucedid ai dafio an una cirugia complicada, de tal forma que el cirujano puada

9
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tomar madidas para reducirla o revertila (Neuloh, Simon, & Schramm, 2007; Pajewski
et al., 2007, 2007). En la actualidad, para valorar la indemnidad neurcldgica en liempo
real durante la cirrugia de columna se uthza la montorizacion neurofisioldgica
intraoperatoria (MNIC) de los potenciales evocados somatosensoriales (PESS) y
potenciales evecados molores (PEM) (Sala, Dvorak, & Facciol, 2007). Les pnmeros
brindan informacién de la integndad de las vias sensitivas (Avellanal-Salas et al., 2004),
mientras que los sequndos, la integridad de las vias motoras (Deletis, lsgum, & Amassian,
2001). Hay muchos factores gue afecian los valores de los PESS v PEM duranie el acio
guirdrgico. Entre ellos se encuentran la temperatura corporal del paciente, la hipotension
arterial, la hipoxia y, fundamentalmente, el uso de anestésico {Chabal, Jaccbson, & Little,
1988, Nuwer, 19846)

El Petitano Farmacolégico de EsSalud cuenta con fentanilo como anestésico de uso en
induccion o mantanimenio de la anestesia durante la crugia de columna (IETSI, 2017).
Sin embargo, surge e producto farmacéutico remifentanilc como una posible opcidén de
anestésico, el cual se postula tendria menores efecios sobve los polenciales evocados
(PE) iAsouhidou et al., 2010, Monsalves, Vargas, Campos, & Reyna, 2008) y potencial
mejora de los tiempos en la velocidad de extubacidn (Samra, Dy, Weich, Lovely, &
raziano, 2001)

Por lo expuesto, el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar el uso de remifentanilo,
comparado con fentanils, como anestésico en pacentas con indicacion de orrugia de

columna vertebral que requieran MNIO bajo anestesia general,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Se ha publicado el Dictamen Preiminar de Tecnologia Sanitaria N.° 036-SDEPFyQTS-
DETS-ETSI-2017, en el cual se evalud fa aficacia v seguridad del uso de remifentanio
para la induccion y mantenimiento de la anestesia durante trasplante hepatico. En dicho
dictamen se describe esta seccidn a detalle. (IETSI-EsSalud, 2017)

El remifentanilo es un ageonista del receplor oploide con accidn analgésica potente de
accion rapida y corta duracidn (James et al, 1991), En 1996 la Administracion de Drogas
y Medicamentos (FDA, su sigla del inglés) de los Estados Unidas aprobd su uso como
agente analgésico durante la induccidn y martenimiento de la anestesia general en
pacientes hospitalizados o ambulatorios, como analgésico en el periodo postoperatorio
inmediato en pacientes adulios bajo la supervizidén en la URPA y como components
analgésico de la anestesia monitoreada en pacientes adutos. La dosis de remifentanio
depende del momento de la cirugia en |la que s& encuentre y del grupo etano (FDA, 2016)

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALLACION DE TECHOUDGIA EAMITARI N. = 014-BDEPFYOTS-DETSIETSH1E
LF50) DE REMIFENTANILO COMO ANESTESICO EN PACIENTES CON BDICACION DE CIRUGL DE COLUMMA VERTEBRAL OUE REQUERAN
MONTORED NMELRCOFISOLOGICO ANTRACPERATORIO BAJ0 ARESTE S GEMERAL

En adultos y en nifos, la dosis de remifentanilo durante la induccion de la anestesia es 0.5
= 1 pgikg/min (FDA, 20168). En la etapa de mantenimiento en adultos. la dosis de
remifentanilo es de 0,4 ugfkg/min si esta acompanado de oxido nitroso. En &l caso de usar
isoflurane o propofol, |2 desis es de 025 pglkg/min (FDA, 2018). En la etapa de
mantenimiento en los nifios, la dosis de remifertanilc es de 0,25 pgfkg/min si esta
acompafiado de halotano, de sevoflurano o de isofluranc (FDA, 2016).

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pera (DIGEMID) tene
registrado & remifentanilo como Ultva & y como Remifentanilo (DIGEMID - Direccitn
Genaral de Madicamentos, Insumos v Drogas, & f). En la tabla 1 se brinda informacion

del registro farmacologico y costos del remifentanido:

Tabla 1. Registro farmacolégico y costos del remifentanile

Denominacidn

Denominacidn | Registro Forma Pracio unitario
i“:“""hi | | cemercial | sanitario i inirsciatice | TTeensEoi i50)
E19190 | GLAXOSMITHKLINE | Polvo 1 mg Mo exste precio
PERL S A lickilizada de referencia
para solcitin
inyectable
E18181 | GLARDSMITHRLINE | Poivo Zmg 70,68 - 106,96 |
i PERU SA. licHlizads
para solucibn
inyeciable
| E18182 | GLAXOSMITHELINE | Polvo 5myg 135,55 - 250,00 |
PERU 5 A lielizaco
para solucihn
Inyeciable
i o o EGB43D | FARMAINDUSTRIA | Polwe 5 mg 13550 — 250,00 |
5.4 lioSiizada
para sohicion
inyeciable
EEOD89G | SANDERSON SA | Polvo 5 mg 13559 - 250,00 |
Remifentanio (PERL) HOpRERC
para sollcitn
inyectatie
EE02356 | J&M Polvo & mg 135 55 — 250,00
ESPECIALIDAD linikzada
FARMACEUTICA para solucibn
SALC inyectable

Fuente: Direccién General de Medicamantos y Drogas. Elaborackén Propla .

Una cirugia de cificescokosis podria durar en promedio 10 horas. tiempo en el cual una
persona de 60 kg usaria aproximadaments hasta dos ampollas de remifentanilo de 5 mg.

11
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Ello implicaria costos de cirugia de hasta S/ 500,00 per paciente (DIGEMID - Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, s. f.). De fentanilo, para la misma persona
y misma cirugia, se estarian empleando aproximadamente tres ampollas de 50 pg/ml. Ello
implicaria un costo de cirugia de S/ 61 20 por paciente (DIGEMID - Direccidn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 5. 1)

12
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una blsqueda sistematica de la Iteratura con respecto al uso de remifentanido

como anestésico en pacientes con indicacidn de cirugia de columna vertebral que

3 requieran MNID bajo anestesia general. Esta blsgueda incluyd los siguientes meta-
¢| buscadores y bases de datos hasta el 26 de enero del 2018

1 » National Library of Madicine {MadiinaPubMed)

« Traslating Research into Practice (TRIP Database)

+« Cochrane Library

« LILACS/Biblioteca Virlual de Salud

«  Qvid (Mediine and Version R)

« Centre for Reviews and Dissemination Database (CRD Database)

Adicionalmente, se realzdé una busgueda manual en las paginas web de grupos
dedicados a la investigacion v educacion en salud:

= Canadian Agency for Drugs and Technologies Database (CADTH)

« Naticnal Institute for Health and Care Excellence (NICE)

La busqueda se complementd revisando los ensayos clinicos dertro de las RS
identificadas, como una fuenie adicional de informacién y cormoboracidn de los ensayos
clinicos inclwdos an el presanta frabajo. También s& revisd la informacion de atqueta de
los medicamentos, informacion disponible por entes reguladores y normativas de
autorizacion comercial como la FDA, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en ingles) y la DIGEMID.

En &l Anexo N° 1 se presentan |as esfrategias de busqueda empleadas para los distintos
buscadores y bases de datos

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para poder realizar una busgqueda de la svidencia que permitiera evaluar el uso de
remifentanilo como anestésico en pacientes con indicacidn da cirugia de columna
vertebral que requieran MNIO bajo anestesia general, sa wwiizé la pregunta PICO
validada. Se wtilizaron distintos términos de bisqueda, tanto lenguaje libre como términos
Ma5H". A continuacion, se presentan los términos de busqueda empleados para los
distintos buscadores v basas de datos:

' Cel ingles Medcal Subject Headings, se frata de wn socabulano conlndado ulilzado para la indexacion de
arficulos an Pubiled,
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Intracperative  Neurophysiological
Manitoring

Intrapcperalive  Neurcphysiologic
Monitoring

Intrapperaiive  Meurophysiologic
Monitorings
INM

Evoked
Somatosensory
Sometosensory Evoked Potential
somatosensory Evoked Poientials
SSEP

Evoked Potantials, Motor

Motor Evoked Potential

Motor Evoked Potentials

MEP

Kyphosis

scoliosis

Scolioses

Spinal Cord

Spinal Cords

Medulla Spinalis

Meadulia Spinali

Thoracic Cord

Thoracic Cords

SpiNe surgerny

Reamifentanil
3-{d-methoxycarbonyl-4-{1-
oxopropyl)phenylamino)-1-
piperidine]propanocic ackd mathyl
ester

remifentanil monohydrachicride
Gl 870B84E

FPotentials,

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

GIETOE4B

GI-870848

ramifantanil hydrochloride
Uitiva

Fentanyl

Phentanyl

Fentanest

Fantanyl Citrate
R-4263

R 4283

R4263

Sublimaze
Tranemucosal Oral
Citrate

Duragesic

Durogesic

Fentora

Clinical Trial
Controlled Clinical Trial
Guideline
Mata-Analysis

Practice Guideline
Randomized Controlied Trial

Fentanyl

Systematic

Bicmedical Technology
Assessments

Biomedical Technology
Agcacement

Health Technology Assesasment
Heaith Technology Assassmeanits
Technology Assessment
Technology Assessments

En la seleccion de los estudios se prorizaron |as guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin
metaanalisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll. En el caso que las
RS, identificadas en la presente evaluacién, no solo incluyeran ECA de fase |l se opté por
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extraer y evaluar de forma independiente log ensayos clinicos de fase Il encontrados en
dicha RS. Por ultimo, con respecto a las GPC, se incluyeron todas aquellas que tenga o
no gradacion de sus recomendaciones, esto con el objetivo de mostrar todo aguel
documento que es considerado como referencea en |a practica asistencial
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IV. RESULTADOS

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE EVIDENCIA ENCONTRADA
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A.

MCMITORED NEURDFISIOLOGICD INTRADPERATORID BAJD ANESTESIA GENERAL

SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pragunta PICC, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
sobre el uso de remifentanilo como anesiésico en pacientes adultos con Indicacidn de
cirugia de columna verebral que requieran MNIO bajo anestesia general. En la presante
sinopsis se descrnbe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion, siguiendo lo
indicado an los cntenos de elagibilidad (GPC, RS/MA y ECA fasa IIl)

Guias de practica clinica

Mo se identificaron guias de practica clinica

Revisiones sistematicas o metaanalisis

(Samra Bt nI EEID'H Eemﬁenran#— and fenmn}f.l-based anesthesis for
intracperative manifonng of somatosensory evoked potentials”

(Wilhelm et al., 2002) “Companson of the effects of remifenttanil or fentanyl on
anaesthetic induction charactenstics of propefal, thiopental or efomidate”

(Bekker et al., 2000) “The Recovery of Cognitive Funchon After Remifentanil-
Nitrous Ouxide Anesthesia |5 Faster than After an Isoflurane-Nitrous Oxide-Fentanyl
Combination in Elderly Patients”

I:TWEIEH]’. Jameraun Wun'lrﬂr Flamhar. & Hogue, 2001} *Hemodynamics and

emergence profife of remifentanil versus ferany! prospectively compared in a large
population of surgical patients™ Mo se incluyd ya que no estudia a los pacientes
con cirugla de columna.

(Fleigher et al., 2001) “Does functional abilily in the postoperafive period differ
between remiferntani- and fentanyl-based anesthesia?” No se incluyo porgue no
estudia a los pacientas con cirugia de columna.

(Joshi. Warmer, Twersky, & Fleisher, 2002) “A comparnison of the remifentani and
fentanyl adverse effect profie in 5 mulficenter phase IV study”. No se incluyd
porgque no estudia a los pacientes con cirugia de columna.

17




DICTAMEN PRELIVINAR DE EVALUACION DE TECNCLOGIA SANITARIA K. * (M4-SDEFFYDTE-0ETSETS. 2018
S0 DE REMIFENTENILO COMD ANESTESICD EM PACIENTES COM INDICACION DE CIRUGHA DE COLUMNA VERTEBRAL OUE REQUERAN
MOHITORED REURCFISIOLOSICO INTRADFERATORIC BAJ) ANESTESIA GENERAL

= (Bai, Guo, Cheng, Wang, & Yang, 2009) "Remifentani and fentany! combined with
propofol administered by target controfied infusion in neurosurgery”. No se incluyd
porgue se trala de un estudio retrospectivo que compara la anestesia de
remifentanilo con fentanilo en pacientas con cirugia de cabeza

= (Kawano atal,K 2013} *Comparison of intraoperalive blood loss duning spinal
surgery using either remifentanil or fenfany! as an adjuvant fo general anesthesia”
Mo s@ incluyd porgue se trata de un estudio retrospactivo.

o (Mackey etal K 2000) ‘Effectiveness of remifentani versus traditional fertam-
based anesthetic in high-isk ocutpatien! surgery” No se incluyd este astudio
porgue se trata de pacientes sometidos laringoscopia de microsuspension

o« (Spies etal, 2011) “A prospective, randomized, double-blind, multicenter study
comparing remifentand with fentany! in mechanically ventiated patients” Mo se
incluyé este estudio porgue se hizo la comparacion sometidos a terapia en
cuidados infensivos

* (Asouhidou et al., 2010) "Somatosensory Evoked Folentials suppression dug fo
remifentand duning spinal operations, a prospective clinical study” Estudio adjunto
a la pregunta PICO vy sugerido por el especialista. Mo se incluyd este estudio
porque evalua al remifentanilo sin comparario con el fentanilo

# (Scheufier & Zentner, 2002) “Tolal infravenocus anesthesia for infraoperative
momidoring of the molor pathways an integral view combining clinical and
expanmanial data” No se incluyd este aestudio porgque evalida al remifentanilo sin
comparario con el fentanilo en la poblacion de humancs.

# (Chillemmi, Sinardi, Manno, Mantarro, & Campisi, 2002) "The use of remifeniani for
blopdliess surgical fisld during vertebral disc resection”. No se incluyd este astudio
porque sus resultados brindan valores p no puntuales. lo cual no permiten
interpretar resultados.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.  REVISIONES SISTEMATICAS O METAANALISIS

No se identificaromn RS o MA que evaluaran |2 comparacion direcla del uso de
remifentanilo versus fentanilo en pacientes sometidos a cirugia de columna vertebral, tal
como lo expones la pragunta PICO del presente dictamen. Por ello, se presenta 3
continuacidn una RS con MA relacionada al uso de remifentanilo en comparacion con
diferentes opicides (fentanilc, sulfentanilo, alfentanilo) y sin hacer distincién entre los
procedimientos quinirgicos.
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Komatsu R, et al., (2007) - "Remifentanil for general anaesthesia: a systematic
review” (Komatsu et al., 2007)

El objetive da asta RS fue cuantificar los efectos generales y proporcionar la mejor
evidencia disponible para evaluar la eficacla y |a seguridad Intracperatoria vy
postoperatona del remifentanilo en comparacion con ofros opicides que sa utilizan como
suplemantos analgésicos durante ia anastesia general. Se congdera asta revision ya que
en varios de sus esiudios se incluyen comparaciones entre & remifentanilo con el
fentanilo respecto a los eventos adversos que producen cada uno.

En cuantc a los detalles del estudio, investigadores de Japon, Estados Unidos y Turkia
realizaron una busgueda de la ewdencia en MEDLINE, 1Sl y Cochrane Library Se
utikzaron los términos de busqueda ‘remifentanil”, “fentanil”, “alfentanil’ y “sulfentanil”. Sa
agregd una busgueda manual a través de la lista de referencias de todos los resultados
encontrados en la busgueda sistematica, hasta que no fuera posible identificar mas,
obteniéndose 232 resultados. Se selaccionaron los aficulos de acusrdo 2 los crfenos de
inclusidn ¥ exclusidn. Al final, fueron incluidos B5 articulos en la revision. Los
investigadores de esta RS evaluaron |a calidad de la evidencia utilizando la escala de
Jadad et al. (Jadad etal K 1588) S5e observa que las comparacionas tambien fueron
realizadas con otros anestésicos diferentes al fentanilo.

En cuando a las caracierisficas de los astudics, esta RS considerd como crterios de
inclusion a todes los ECA que comparaban remifentanilo con fentanilo, alfentanile o
sulfentanilo; a los estudios cuyos pacientes recibieron anestesia general con intubacion
rraqueal o una via aerea con mascara laringes; y a los ECA cuyos datos fengan
resultades dicotomicos, o media y desviacion estandar para los desenlaces investigados
52 considero como cnterios de exclusion a los ECA en donde el remifentanila haya sido
usado para sedacién durants la anestesia monitoreada o como analgésico adyuvante
junto con la técnica de anestesia local sin anestesia general, y los estudios en los cuales
el remifentanilo haya sdo usado para sedacidon y analgesia en la unidad de cuidados
intensivos

En cuanto a la metodologla de intervencion, los 85 ECA fueron subdivididos en grupos
segln el tipo de anestésico utilizado. De tal forma gue =e busco la comparacion del
remifenianilo con cada uno de los grupes de opicides, dependiendo el evento adverso que
s& gueria evaluar. Todos los datos s combinaron medianta e modelo de efectos
aleatorics y se evalud la heterogeneidad con el analisis dal Chi* considerandc como
homogéneo a todo FF = 50 %.
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Los desenlaces de interés del estudio fueron los evenios adversos. Estos sa subdividieron
en evenlos adversos infraoperatorios y postoperalonos. Los intracperalorios fueron
conciencia intracperatoria con recuerdo, ngidez muscular, hipedension, hipolansidn,
taquicardia, bradicardia. respuesta somatica, respuesta autondmica, uso de vasoprasores,
uso anticolinérgicos ¥y uso de antihipertensivos. Los postoperatonos fueron uso de
analgésicos de rescate, nauseas y vomitos, temblores, depresion respiratoria, uso de
naloxona, iempo hasta la extubacion, tiempo hasta obedecer drdenes varbalas, inicio de
ventilacion espontanea y ventilacian adecuada

Eventos adversos

Fara la comparacién especifica anire remifentanilo v fentanilo se describieron los
desaniaces da conciencia intraoperatoria con recuerdo, uso de analgésicos de rescate,

nduseas, temblores y uso de naloxona. Como se detalla en la tabla 2.

Tabla 2. Eventos adversos reporiados por Komatsu R st al.

ECA
(#)

Remifentanilo
(niN)

Fentanilo
[niN)

IC 85 %

*!
(%)

Valor p

Conclenca
intraoperatona
Ty eon  recuerdo
H(n=T675)

3B

il Uso

postoperatorio
de analgésicos
{n=687)

1

1837323

4/3834

0.3z

0.07; 1.53

p=0,15

14354

1,30

1,07, 1,39

45,3

p = 0,008

Mauseas
postoperatoras
(n=7874)

11

124613926

1196/3548

1,05

0,89, 1,12

p=0,1

Tembilores
postoparatorios
(n=4970)

 Uso de
naloxona
postoperatoria
{n=38T)

1782473

180

B4/2485

2,13

1,65 2,74

p m
0,00001

53187

0,10

003,037

123

p = 0,0005

ECA Ensayo clinico aleatorizado HR: Reesgo Relativo, IC: intervalo de confiarza . Estacdsbes de heterogenecdad
Fuente: Adaplado de Komatsu B el al. (2007) y elabaracdn propia

El limitante de esta RS es que los eventos adversos reportados son producto de estudios
gue no nacesariaments avaluaron cirugla de columna vertebral De los BS ECA, 45 fueron
ECA gue comparaban remifentanio con fentaniio y solo tres trataban de pacientes
sometidos a cirugia de columna (Bekker et al., 2000; Chillemni et al., 2002; Wilhelm et al..
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2002). Es de notar que si bien esta RS se publicd hace mas de 10 afios (en &l 2007), en la
revision realizada por el equipo t&cnico del IETS1, no s& identificaron publicaciones de
ECA posteriores a esta RS en lo que respecta especificamente a la poblacién de interés
{cirugia de columna) del presente dictamen

ii. ENSAYOS CLINICOS

2| Withelm W et al., (2002) - “Comparison of the effects of remifentanil or fentanyl on
anaesthetic induction characteristics of propofol, thiopental or etomidate™ (Wilhelm
et al., 2002)

El objetivo del estudio fue comparar los efectos de la infusion de remifentanilo versus una
dosis en bolo de fentaniio sobre las caracteristicas de Ia induccion de dosis comparables
de propofol, tiopental o etomidato. Se trata del dnico estudio que realiza la comparacion
directa entre remifentanilo y fentanilo en la pobiacion PICO de interés, sin embargo, esta
comparacidn salo es an [a inducclén de la anestesia. Se considerd este ECA debido a que
uno de los desenlaces evaluados es calidad de |a induccidn, desenlace cuya forma de
' i medicion involucra variables gue indirectamenta podrian aestar relacionadas con los
eventos adversos, siendo estos Ultimos uno de los desenlaces de interés para el presente
dictamen. Este ECA es uno de los estudies incluidos en la RS discutida anteriormente

Se frata de un ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego que fue patrocinado
por fondos deparfamentales. Fue realizado por investipadores del Departamento de
Anestesiologia v Cuidades de Medicna Intensiva de la Unwversidad de Saarland en
Alemania, los cuales seleccionaron 72 pacientes programados para cirugia vertebral, y
que cumplian los criterios de inclusidn y exclusién establecidos. Los 72 pacientes fusron
asignados, antes de la cirugla, de forma aleatoria (casting de lotes en cajas cerradas) a
uno de los seis brazos de experimentacion, cada uno con 12 pacientes; remifentanilo +
propofol, remifentanilo + tiopental, remifentanilo + etomidato, fentanilo + propofal, fentanilo
+ tiopental y remifentanilc + etomidato. El equipo técnico del IETSI da a notar que se frata
de un estudio doble ciego con Seis grupos a comparar entre si. ES necesario tener en
cuenta que estas comparaciones sa dieron solo entre los grupos que usaban &l mismo
hipnatico (remifentanilo + propofol versus fentanilo + propofol, remifentanila + tiopental
versus fentanilo + fiopental, remifentanilo + etomidato versus fentanilo + etomidato).

En cuanto a las caracterisficas de los paricipantes, sa consideraron como crtedos de
inclusion a los pacientes con ASA I-lll ¥ a los programados para cirugia vertebral Se
considerd como criterios de axclusion a los que tengan historial de cualguier anfermadad
cardiovascular o enfermedad incapacitante del sistema namvioso, hipersansibilidad a los
opiaceos o abuso de sustancias, tratamiento preexistente com opidcecs o cualguier
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madicamento psicoactivo, y antecedente de intubacion dificil o signos clinicos de manajo
de via aérea dificil (puntuacién de Mallampati® de 3, cuellc corlo, dificultad de la aperura

de la boca o flexibilidad cervical. No hubo pacientes eliminados durante el estudio, por
alla, &l analisiz estadistico realizado fue por intencion a tratar

Respecto a los grupos de estudio. el grupo de intervencion fue el grupo en el que se usé
remifantanilo (0.5 pglkg) con propofol (50 mg), tiopantal (125 mg) o atomidato (7,5 mg).
Por otro lado, &l grupo control fue aguel en el que se usd fentanilo (1,5 ug'kg) con propofol
(S0 mg). tiopental (125 mg) o etomidato (7.5 mg). Se cbserva que se uso la misma
dosificacién de hipndticos antra los grupos a comparar. Todos log pacientes recibieron 5
mg de diazepam como preinduccion la noche antenor y, ya en sala de operaciones, en la
atapa de induccién sea les administrd los medicamentos a comparar e hipnoticos, de
acuerdo a las indicaciones enfre los grupos descritas lineas arnba. En la etapa
postinduccion se administro pancuronio como relajante muscular para proceder con la
intubacién tragueal. Se observa que los grupos a comparar tuvieron el mismo tipo de
medicamentos (anestésicos & hipnoficos) v dosis administradas, ello parmita apreciar una
homogensidad entre los grupos de comparacicn.

Lus desenlaces de interés del estudio fueron el tiempo da induccién y calidad de la
: I-lnl:lur:amn El tempo de induccion es una variable que no serd descrita ya que no forma
3-’ parte de los desenlaces de interés de la pregunta PICO del presente dictamen, La calidad
de la induccidn, tal como previamente se menciond, es un desenlace cuya forma de
medicidn involucra varnables gue indirectamente podrian estar relacionadas con los
eventos adversos, siendo estos ultimos uno de los desenlaces de interes para el presente
dictamen. La cahdad de induccion se midid a través de una escala en grados da 4 puntos,
adaptada del estudic de Dundee and Riding (Dundee, Riding, Bamon, & Nichall, 1961). El
grado 1 indica una induccion sin efectos secundarios ni complicaciones; el grado 2 indica
un efecto secundario o complicaciones que no interfieran con el curso de la anestasia v no
86 necesaria una intervencion anestésica; el grado 3 indica dos efectos secundarios o
complicaciones que no interfiaren con & curso de la anestesia y Ne &5 Nnecesana una
intervencidn anestésica, o un efecio secundaric o complicacién que interfieren con el
curso de la anesiesia y hace necesaria una intervencién anestésica; el grado 4 indica dos
efectos secundarios o complicaciones independieniementa de su interferencia con la
anestesia, o dos efectos secundanos o complicaciones gue interfiersn con el curso de la
anestesia v hacen necesaria una intervencidn anestésica, o un efecto secundario o
complicacion que interfiere gravemente con las condiciones de induccion anestésica gue
el investigador considend totaimente insatisfactorias. Para cualguier grado, la ocurrencia

! En anesiasinlooia, 3 dasficantn de Malampal e uiizada pars prededr iz facildad de inmibaotn Sa delerming shdizandd la
anaiomia de la cavidad oral en aperura. La puntuachin 1 indica ia iolal visieidad de las amigdalas, Oyvala y paladar thanco; 1a
purilaacon 2 indica 1a visibidad del palsdar duro, blando v |a paradn superssr 08 |& amigdales v Uvuls; fa puniuacion 3 Indica la
siwbiiidad do del patadar dom, biandy y base da la Ovula, |3 punheacion 4 indica =tlp visibildad del paladar durn
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de efectos secundarnios o complicaciones durante la mduccidn anestésica estan defimdas
como la presencia de tos, hipo, movimiento espontaneo, rigidez tordcica o©
laringoespasmo. La interferenca con el curso de la anestesia esta explicada por la
presancia de una ventilacidén dified o una desaturacion arenal La necesidad de
intervencion anesiesica esta definida por medio de una infarrupcion de la ventilacion de la
mascarilla facial, reposicionamiento de la mascara facial y la necesidad de profundizar la
anestesia con una o mas doss an bolo adicionales del agente hipndtico, aungue el
paciente este inconscienie.

Calidad del MNIO
Mo se evallo este desenlace en el ECA

Perfil de recuperacion postanestésica
MNo 2@ evalio este desenlace an al ECA

Eventos adversos

E! estudio no hace mencion explicita de las variables que miden los eventos adversos, sin
embargo, a través de la evaluacién de la calidad de la induccidn es posible dar respussta
a esle desenlace. Los resultados de calidad de la induccién, a traves de la escala de
grados de 4 puntos, & exponen a continuacion en la tabia 3.

Tabla 3. Grado de |a calidad de la induccion entre los grupos de tratamiento

. Remifentanilo Fentanilo Valor p*
Medicamentos (n=12) (n=12)
| Grado 1 + 2 (%)
Fropofol 100 42 p < 0,001
Tiopental | g2 58 p < 0,001
Etomidato 67 42 : p < 0,001

|
*Los wabores p reporiados por los aulores no fueron valores especificos
Fuente Adaptado de YWilhelm YW at al. {2002} y efaboracian propia.

La mayor proporcidn de pacientes manejados con remifentanilo presentd grados de
calidad de induccion de 1 y 2 puntos con cada uno de los hipndticos administrados. en
comparacién con los gue recibieron fentanile, siende esta diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001). Esto quiers decir gue hubo un mayor porcentaje de efectos
secundarios y complicaciones de grado 3 vy 4 en el grupo de pacientes tratados con
fantanilo.

El equipo técnico del IETS| evalud el riesge de sesgo con la herramienta Cochrane
(Higgins ot al., 2011). Estuva poca claro si existid una aleatorizacidn de los pacientes a
medicar, sin embargo, el resto de caracteristicas de |la herramienta Cochrane reportaren
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bajo riesgo de sesgo, lo cual permite concluir gue &l estudio tiene una validez que permite
responder a las caracteristicas de |a calidad de induccion en los grupos de comparacion,
|a cual fue mejor en &l grupo tratado con remifentaniio.

Bekker AY et al., (2000) - “The Recovery of Cognitive Function After Remifentanil-
Nitrous Oxide Anesthesia Is Faster than After an Isoflurane-Nitrous Oxide-Fentanyl
Combination in Elderly Patients” (Bekker et al., 2000)

El objetive del estudio fue comparar el tiempo de recuperacion de la funcidn cognitiva
despues de una secuencia relajante de remifentanilo + dxido nitroso versus isoflurano +
dxido nitroso + fentanilo en pacientes ancianos sometidos a cirugia espinal; asl comao &l
impacte en la hemodinamica intracperatona, el dolor postoperatono ¥ requisito
antiemético. Se trata del unico estudio gue realiza la comparacion directa enire
remifentanilo y fentanfio en |a poblacion adulta mayor. Este ECA responde a dos
desentaces de interés del presente dictamen: perfil de recuperacidn postoperatoria y
eventos adversos. También se frata de unos de los ECA incluides en la RS discutida
antenormente

b 5& trata de un ensayo clinico aleatonizado y controlado, con uso del simple ciego y doble
ciego, dependiendo el tipo de varnable a evaluar. Los autores no mencionan si hubo o no
financiamiento en la realizacion del estudio. Fue realizado por investigadores del
Depariamento de Anestesiologia de la NMew York Linversity Medical Center y New York
Methodist Hospital en Estados Unidos; los cuales seleccionaron 60 pacientes
programados para laminectomia lumbar, y gue cumplian los crtenos de inclusion y
exclusion establecidos. Los 80 pacientes fueron asignados, antes de la cirugia, de forma
aleatoria a uno de los dos brazos de experimentacion: isofiurano + fentanio vy
remifantanilo. El equipo técnico del IETS! da a notar que se trala de un estudio con doble
forma de enmascaramiento, dependiendo de [a varabbe de interes a estudiar.

En cuanto a las caracteristicas de los participantes, se consideraron como crterios de
inclusion & los pacientes con ASA Il o Ill, 8@ los mayores o iguales a 65 afios y a los
programado para laminectomia lumbar. Se considerd como criterios de exclusion a los
pacientes con enfermedad Ulcero péphica activa y hamerragia gastrointestinal reciente. No
hubo pacientes eliminados durante el estudio, por elio, el analisis estadistico realizado fue
por intencidn a tratar,

Respecio a los grupos de estudic, e grupo de intervencian fue el grupo en el que 3 UG
remifentanilo (1 mikg). Por otro lado, el grupo control fue aguel en el que se uso fentanilo
(2 mgkg). En la pre induccidn, los pacientes recibieron & milkg de lactato de Ringer,
luego, la induccion fue generada con tiopental EV. A todos los pacientes le administraron
succinicolina y lidocaina para el proceso de la intubacién, El mantenimiento difind en
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medicamentos enire ambos grupes y, sin importar &l grupo de estudio, en caso de
hipertensitn y taguicardia se administrd labetalol @ hidralazina. En caso de hipotension se
administro lactato de Ringer, efedrina o fenilefrina. A los 30 minutos de terminar la cirugia.
tedos fueron madicados con ketorolacoe IM para el control del dolor postoperatono, El
equipo técnico del IETSI observa que [a induccién y & mantenimiento de cada grupo de
estudio difieren en los tipos de medicamentos administrados.

Los desenlaces de interés del estudio fueron tiempo de recuperacion de la funcion
2| cognitiva, dolor postoperatorio y requisitos anbeméticos. La funcién cognitiva es un
desanlace svaluado por doble ciege, cuya forma de medicidn fue a traves del minimantal
lest, el dolor postoperatorio fue evaluado clinicamente vy los requisitos antieméticos de
acuerdo a la necesidad de usar proclorperazina y ondansetrdn Estos dos dltimos
desenlaces dieran resultados en simple ciago.

Calidad del MNIO

Mo se evalio este desenlace en &l ECA.

Perfil de recuperacion postanestésica
El estudio no hace mencion explicta de las vanables gque miden la recuperacion
posianastésica, sin embargo, s posible responder a esta variable a través del tiempo de
respiracion espontanaa, tiempo de aperiura de los 0jos, tempo de extubacion, tiempo de
werbalizacién y minimental test. Los resultados de ambos desenlaces, en cada grupo de
estudio, s8 exponen a continuacion en |a tabla 4

Tabla 4. Perfil de recuperacién postanestésica entre los grupos de tratamiento

Remifentanilo | Fentaniloflsofiurano = Valor p*
Tiempos de recuperacion (n=30) (n=30)
mnan {[::in_} fBSPIACON | 49309 32£33 p > 0,08
Tiempo de aperfura de [0S 0jos 23411 48428 p < 0,001
(min.)
Tiempo de extubacidn (min. ) 32+21 6B+£38 p = 0,001
Tiempo de verbalizacidn (min.) 3812256 99+862 p < 0,001
Minimental test en URPA
[ 15 minutos 237233 16,32 5.8 p < 0,0001
30 minutos 26" 202+52 p < 0,0001
B0 minutos 27 235+4 4 p < 0,001
Duracién de estancia en URPA 1683 £ 55 166 £ 67 P > 0,05

de la absendacidn de la figura 2 {Bekker AY of &l
Fuente: Adaptado de Bekker AY et al, [2000) y elaboracdn propia,
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Los pacientes manejados con remifentanilo presentaron mejores iempos de apertura
ocular, extubacion y verbalizacion, en comparacion con los que recibieron fentanilo;
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001). Esta diferencia de
tiempos entre ambos medicamentos resultd ser modesta. También presentaron mejores
puntajes en el minimental test a los 15, 30 y 60 minutos de haber ingresado a URFPA, sin
embargo, los tiempos de estadia en URPA fueron similares en ambos grupos.

Evuntm adversos

; P El estudio no hace mencion explicita de |las vanables que miden los eventos adversos, sin
: nmhargu 83 pnsn:l-la rnsp-nndar a esta varlal:m a tra'u'éa del dolor postoperatorio y los

Tabla 5. Eventos adversos entre los grupos de tratamiento

Sianice idiero Remifentanilo = Fentanilo/lsoflurano Valor p*

\ (n=30) (n=30])
J| Dolor postoperatorio 22 20 p>0,05
Nauseas y vomitos 21 T p < 0,001

‘Los valores p reportados por los autores no fueran valores npn;lﬁnn::
Fuente: Adaptado de Bakker AY al al (2000) v elaborascion propia

Los pacientes manejados con remifentaniio presentaron mayor nauseas y vomitos, en
comparacion con los que recibieron fentanilo, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,001). La frecuencia de doler postoperatorio fue similar en ambos
grupos.

El equipo técnico del IETSI evalud e riesgo de sesgo con la herramienta Cochrane
(Higgins et al., £20711). Estuvo poco claro si hubo cegamienio de los evaluadores de los
resultados debido a que el autor no especifica s les hubo o s no Los items de la
harramienta Cochrane que presentaron alto resgo de sesgo fueron el sesgo de
realizacion y ol sesgo de deteccion.

Samra, et al, (2001) - “Remifentanil- and fentanyl-based anesthesia for
intraoperative monitoring of somatosensory evoked potentials™ (Samra et al., 2001)

El objetivo del reporte fue comparar los efectos de sustituir fentanilo v oxide nitreso® por
remifentanio sobre la velocidad de recuperacidn de [a anestesia y sobre la morfologia de

1 Para ol aifor s de imporianca comparar fenlanile por remientando, s emiarg, es importante precisar gue exstid un conjunis de
anesitsancg v rekaanies que fuenon LSaa0s v Mimnsrades conprtamanie a los anesitsons do indanes & comparar,
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los PESS an pacientes con indicacion de cirugia de columna vertebral Este ECA no
formd parte de los EGA incluidos en la RS descrta previamente debido a que los objetivos
de interés de la RS son diferentes a los de este ECA.

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, conbrolado v simple ciego realizado por
Investigadores de la Universidad de Michigan de los Estados Unidos. A pesar de referir
que el estudio fue simple ciego, los autores no dejan en claro si los pacientes estuvieron
cegados al tipo de anestésico administrado. En el articulo no se indica de donde proviene
el posible financiamiento. Fueron seleccionados 41 pacientes que tenian indicacion de
cirugia electiva de columna vertebral con MNIO de PESS vy que cumplian log criterics de
inclusion y exclusion establecidos. Los 41 pacientes fueron asignados, de forma aleatoria

En cuando a las caracteristicas de |os paricipantes, se consideraron como critenos de
«, inclusidbn que tenga indicacidn de cirugia electiva de columna vertebral con MNIO, Se
. siderd como criterios de exclusion a los pacientes gue bajo consentimiento informado
¥ idecidan no participar del estudio y los cbesos con un peso corporal mayor al 30 % del
paso de la poblacion normal. Hubo un paciente gue fue obviado del andlisis estadistico
debido @ que los cambios de los PESS que tuvo duranie su cirugia se dabieron a
situaciones ajenas al uso de anestésicos (instrumentacion quirdrgica). Esto motiva que &l
analisis estadistico sea sin intencion a tratar al realizarlc solo en 40 pacientes.

Respecto a los grupos de estudio, &l grupo de intervencidn fue en el que se usd
remifentanilo durante la etapa de mantenimiento de la anestesia (los autores no hacen
mencion de la dosificacion de remifentanilo durante esta etapa). También se usaron
Isofiurane al 0.5 — 0,75 %, oxigeno al 50 % y relajante muscular. Por otro lado, el grupo
control fue aguel en el gue se usd fentanilo, también, duranie [a etapa de mantenimiento
(dosificado con 1 - 2 mgfg/hora). Este anestésico se usd en compafiia de iscflurano al
05 = 0,75 %, oxido nitroso al 50 % y relajante muscular. Sa observa que |os grupas no
fueron comparables en mas de un anestésico administrado, ello establece |a
heterogengidad enire los grupos de comparacion,

Durante la cirugia fueron registrados los datos emitidos por los PESS. Estos fueron
registrados en cuatro momentos: 1) después de la induccidn da |a anesiesia (regmstro de
referencia), 2) anies de la manipulacion guirirgica de |a columna vertebral (sagundo
registro de referencia). 3) durante todo el periodo de manipulacién guirirgica de la
columna y 4) al final de la manipulacién quirdrgica. Los pacientes con cirugia de columna
cervical (remifentanilo = 13, fentanilo = 11) registraron PESS en respuesia a la
estimulacidn del nervio mediano, aquelles con cirugia de columna lumbar (fentanilo = 1)

27



CICTAMEN PRELIMINAR DE EVALLACION DE TECHNOLOGIA SANITARIA N, * M4SOEPFYOTS.DETSIETSLI01E
LIS0 DE REMFENTANILD COMO ANESTESICO EN PACIENTES CON IDICACION DE DRUGIA DE COLUMNA VERTEBRAL OLUE REQUIEREN
MONITCRED NEUROPISICLOGICO INTRACPERATORIO BAJD ANESTESIA GENERAL

registraron PESS en respuesta a la estimulacion cal nervio tibial posterior, y aguallos con
cirugia de columna toracica (remifentanilo = 8, fentanilo = 8) registraron PESS en
respuesta a la estimulacion de ambos nervios. Todos los registros de los PESS fueron
almacenados para luego ser analizados por un técnico de electroencefalograma v realizar
las mediciones de latencia y ampitud. Este técnico no estuve presente durante la crugia y
astuvo cegado al tipo de anestesia al que fue sometido cada paciante.

Los desenlaces de interes del esiudio fueron la morfologla de las ondas de los PESS v la
velocidad de recuperacion de la anestesia. La morfologia de las ondas de los PESS
fueron medidas a traves de los cambios de amplitud v latencia en el tiempo en los nervios
tiviales posteriores (PA7-N45) v medianos (N20-N24) de los registros emitidos por el
MMIO de los PESS. La velocidad de recuperacion de la anestesia fue mediga por medio
de fa velocidad de extubacién y por madio del iempo de demora en la capacidad de
responder a ordenes verbales luego de terminar con la anestesia. La velocidad de
extubacién se definid como el intervalo de tiempo desde el final de la anestesia hasta la
extubacidn del paciente. La capacidad de saguir drdenes verbales se definid como el
intervalo de tiempo desde el final de la anestesia hasta el momento en que el paciente es
capaz de cumplir ordenes verbales También se reportaron resuttados de cambios
hemodinamicos durante la induccion e intubacion, medidos, también, por medio da los
registros de frecuencia cardiaca (FC) y presidn arterial (PA), ambos medidos per el MNIO
de los PESS. Sin embargo. eslos cambios hemodinamicos no fueron comentados debido
a que escapan de la poblacion y desenlaces de interés para la pregunta PICO del
presente dictamen,

Calidad del MNIO

Este desenlace fue evaluado a través de la amplitud v la latitud de la marfologia de las
ondas de los PESS a través del mondonio de los nervios tibiales postenores y medianos
de ambos miembros del cuerpo. De esa farma s2 obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 6. Monitoreo neurofisiolégico intraoperatorio de |los pacientes anestesiadao
con remifentanilo y fentanilo

PESS del grupo de PESS del grupo de Valor ppor
intervencion intervencion fentanilo | comparacion antre
Mervios remifentanilo grupos
Amplitud | Latencia = Amplitud | Latencia Amplitud | Latencia
- W) | (ms) W) | (ms) | V) | (ms)
Nervio tibial 1,20+ 46 20 % 1.00 + 44 23 = 0,071 0,24
posterior 6,00 415 1,14 452
derecho”
MNervio tibial 140+ 4240 2 1.00 £ 44 80 £ 0,022 0,11
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—— == —

postarior 0.60 3.57 1.14 4 85
oo N I S I
Mervio 1604 23,80 £ 2402 | 2270z 0,84 0,31
mediano 107 1,85 2,58 1,87
derecho®
Nervio 1,80 £ 2370+ 260+ 22 50+ 0,68 0,22
mediano 0,82 1,56 281 206
Zguierdo*

* media + deswiacion estandar

Fuente: Adaplado de Samra, et al. (2001} y elaboracidn propia

Todas las comparaciones entre grupos, excepto una, dieron resultados no significativos.
&llo quiere decir que no existe diferencia an la modificacion de los PESS al comparar el
uso remifentanio con fentanilo. S& observa un modesto aumento en 04 PV en el
promedio de la amplitud del PESS del nervio tibial posterior izquierdo en el grupo de
pacientes que recibic remifentanio (140 + 060 pV), comparadoc con el grupo de
pacientes que recibio fentamile (1.00 £ 1,14 pV) con un p = 0,022 significativo. Como se
obsarva, el valor p es un valor muy cercano al 0,05 Ademas, por tratarse de multiples
omparaciones en el estudio (10 en tolal) el nuevo valor alfa a tomar en consideracion
#/como punto de corte es 0,005 A parte, |a poblacion estudiada es muy reducida con afto
riesgo de cometer ermor tipo | v tipo I

Perfil de recuperacion postanestésica

El perfil de recuperacidn postanestésica fue evaluada por medio de la velocidad de
extubacion y por medio del tiempo de demora en la capacdad de responder a ordenes
verbales luego de terminar con la anestesia.

La velocdad de extubacion en el grupo de remifentanilo fue en promedio 53 ¢ 23
minutos frente a un promedic 15.3 £ 12.8 minutos en el grupo de fentanilo. se reporta un
valor p < 0,0001. Se observa una disminucién de 10 minutos en el promedio de la
velocidad de exiubacion con el uso de remifentanilo.

El tiempo de aspera para desarroliar la capacidad de seaguir ordanas verbalas an al grupo
de remifentanilo fue en promedio 4,5 £ 2,4 minutos comparado con tiempo en el grupo de
fentanilo que fue en promedic 14.6 ¢+ 11,% minutos, se reporta un valor p < 0,0001. Se
obsarva una disminucién de 10.1 minutos an al tiempo de espera promedio para
oesarrollar |a capacidad de seguir ordenes verbales con el uso de ramifentanilo

El equipo técnico del IETS! evalud el riesgo de sasgo con la heramienta Cochrane
(Higgins et al, 2011), considerandose como alto riesgo de sesgo en las categorias de
ocultamiento de la asignacion, cegamiento de los participantes y del personal, notificacion
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selectiva de los resultados y en otros tipos de sesgos. La situacidn gue motvd la
calificacién de allo riesgo de sesgo a la categoria “piros fipos de sesgos” fue que los

anestésicos y relajantes administrados en los grupos de estudios fueron diferentes entre
Bi.

Eventos adversos
Mo se avallio este desenlace en el ECA

a0
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V. DISCUSION

9e realizo una ravision de la evidencia cientifica disponible con respecto al uso del
anestésico remifentanilo comparado con fentanilo en pacientes con indicacidon de cirugia
¢e columna vertebral que requieran MNIO bajo anestesia general. Los desenlaces a
evaluar fueron calidad del MNIO, perfil de recuperacidn postanestésica y evenios
adversos. Se lograron identificar cuatro ECA an seig publicaciones v una RS con MA

En la RS de Komatsu R et 3l se estudid 84 ECA con |a finalidad de comparar los eventos
adversos entre remifentanilo y fentanilo. sin embargo, una de las limitantes de la RS es
gue para cada evento adverso se utiizd un nimero diferente de ECA. con lo cual el
numero de sujetos evaluados fue distintc. Con ello, se podria incrementar el error
aleatorio en los eventos sdversos evaluados que incluyeran informacion de un menor
numero de sujetos. Otro limitante es que los eventos adversos han sido evaluados sin
importar al procedimiento quirirgico al cual se hayan sometido |os participantes, por elio,
no es posible establecer gue la frecuencia de los eventos evaluados en relacion a
remifentanilo frente a fentanilo sea la misma especificamente en pacientes con cirugla de
columina,

¢ 5e evidencio que el uso postoperatorio de anaigésicos de rescate (RR = 1,30 IC95 %
[1.07; 1.58]. p = DDO9) y los temblores postoperatonios (RR =213 1C85 % [1,65.2,74], p=
0,00001) demostraron ser mas frecuenies en & grupo de pacientes manejados con
remifentanilo. El uso de naloxona postoperatoria (RR=0,10 IC95 % [0,03; 037, p =
0,0005) demosird ser mas frecuentes en el grupo de pacientes manejados con fentanio.
A pesar de las limitantes sefialadas en el parrafo anterior, los valores p obtenidos son
bastante conservadoras, permitiendo concluir gue los pacientes anestesiados con
remifentanilo son mMas propensos a usar analgésicos postoperatorios de rescate y de
presentar lemblores postoperatorios

En la publicacién de Samra et al, se estudit a 41 pacientes y se respondit dos de los
desenlaces de interés para e presente dictamen calidad del MMNIO y perfi de
recuperacion postanestésica. Se encontraron varias limitantes al estudio que son temas
de discusion. Una de ellas es que a pesar de referir que el estudio fue simple ciego, los
autores no dejan en claro si los pacentes estuvieron cegados al fipo de anestésico
administrado. El equipo t&cnico del IETS! considera que esta situacion es poco relavante
debido a gue fodos los pacienles permanecieron dormidos durante la intervencion
guirurgica y con ello, al conocimiento del anestésico utilizado no tendria por qué influir en
los registros que emits & monitorec de los PESS o en el perfil de recuparacidn
postanestésica. No cbstante, los médicos si sabian qué tipo de anestésico estaba siendo
administrado a cada paciente Esta siuacion podria generar variaciones en las decisionas
anestésicas intraoperatonas que conleven a resultados sesgados Otfra limitante es que el
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reducido tamafo de muesira (n=41), ko cual aumenta |a probabilidad de comater ermor
alealorio, por ello, la generalizacion de los resullados a la poblacidn de interés debe ser
reglizada con cautela. Como limitante importante se cbserva que los autares no hacen
mencidn |a dosis de ramifentanilo utilizada durante la etapa de mantenimiento y que los
anestésicos administrados concomitaniamente fueron diferentes en cuanlo a dosis y lipo.
El equipo tecnice del |IETSI da a conocer que esta situacion podria brndar resultados
sesgados de la comparacion de interés (remifentanilo wversus fentanilo), los cuales
deberan ser interpretados con la debida precaucion y de acuerdo al entorno clinico del
pacients

3e evidencid que |a amplitud del PESS del nervio tibial posterior izquierdo en el grupo de
pacientes que recibio remifentanilo fue mayor comparado con el grupe de pacientes que
recibid fentanilo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0,022), Sin
embargo, esia diferencia @3 modesta con un valor p cercang a 0,05. También, estamos
frente a una situacion de comparaciones multiples por lo que es necesario realizar el
ajuste del alfa (Holm, 1979) en 10 comparaciones; por ello, &l nueva valor alfa es de 0,005,
Motivo por el cual, 38 concluye que |a comparacion previamenie mencionada resulta ser
no significativa. Adicional a ello, todo el resto de comparaciones de amplitudes y latencias
tambign emitieron resultados nos significatives con o sin el alfa ajustado. A parte, las
comparacionas de odo &l MNIO entre ambos grupos son poco precisas, esio debido a
que el equipo tecnico del IETSI realizd el caltulo de las potencas estadisticas, siendo
todas muy por debayo de B0 %, teniendo en cuenta que lo estadisticamente aceptado son
aguellas mayores al 80 %. Por todo lo mencionado anteriormente, podemos conciuir gue
no es posible afirmar gue exstan dferencias en los PESS en tiempo real para evaluar
dafio neurologico entre los pacientes sometidos a cirugia de columna vertebral que usan
remifertanilo y fentanilo.

Respecio a la velocidad de recuperacion postanestésica, o estudio de Samra et al.,
muestra que la velocidad de extubacion en el grupo de remifentanilo es de 10 minutos
menos, comparado con el grupa de pacientes gue recibio fentanilo (p < 0.0001). Lo mismo
en & bempo de espera promedic para desarollar la capacidad de seguir drdenes
verbales, en el grupo de remifentaniio fue 10,1 minutos menos, comparado con & grupo
de pacientes que recibio fentanilo (p < 0,0001). Ambos valeres p son menores al valor alfa
gjustado (o = 0,005), a parie, el esguipo técnico dal IETSI realizd el cileulo de las
potencias estadisticas de ambos desenlaces, obteniendo resultados superiores al 80 %
Lo mencionado antenormente permite concluir que es posible afirmar que existen
diferencias respecto a la velocidad de recuperacion postanastesica entre los pacientes
sometidos a cirugia de columna vertebral que usan remifentanilo y fentanilo, siendo el
remifentanilo el anestésico que brinda mayor velocidad de recuperacién postanestésica
&n |as variables de tiempo de extubacion y tiempo de espera para desarmollar la capacidad
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de seguir ordenes verbales, sin embargo, esta diferancia as modesta (10 minutos) y no
implicaria situaciones clinicamente relevantes para el paciente. Ello se sustenta en los
resultados brindado en el Dictamen Praliminar de Evaluacsdn de Tecnologia Sanitania N°
036-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, en el cual también se evalud eficacia y segundad
del uso de remifentanilo comparado con fentanilo en irasplante hepatico, y s& observa el
tiempo de recuperacion postanestésica son 11 horas de diferencia entre ambos
medicamentos, lo cual brinda situacion relevancia a favor del remfentanilo en reducir los
coslos de hospializacidn y disminuir 108 riesgos de infeccion intrahospitalarias. Esto no se
avidencia en la comparacién entre remidentanilo y fentanilo en la poblacion de interés para
ol prasente dictamen (eirugia de columna)

La publicacion de Wilhelm et al, avalud a la calidad de la induccién basdndose en los
efectos secundarios vy complicaciones, expresados en grados, que presentaron los
pacentes producto del uso de remifentanilo o fenfanilo. Quisre decir gue a través de estos
grados es posible eavaluar uno de los desenlaces de interés del presents dictamen
(eventos adversas). Sin embargo, cabe resaltar que esta evaluacion fue realizada sdlo en
un momento especifico de la intervencidn quirdrgica: la induccion de anestesia

Los resultados del astudio de Wilhelm at al estan libres de posibles confusores por el uso
de medicamentos de interés a comparar (remifentanilo versus fentanilo) y tipe de
hipndtco usado (propofol. tiopental, etomidato). Esto Gltimo se debe a que se formaron
Seis grupos de comparacidn en donde todos compartian similares caracteristicas de
medicamentes administrados en la induccidn. Sin embargo, esta comparacién no fue
corroborada mediante una comparacion estadistica, motivo por &l cudl no es posible
precisar que fueron homogeneos respecto todos los medicamentos administrados durante
la induccion. Sdlo es posible realizar esta afirmacion con el remifentanilo, fentanilo e
hipnoticos. También los resultados estan libres de sesgo del observador y efecto placebo
debido a que se tratd de un estudio doble ciego. Todas estas caracteristicas permiten que
los resultados presenten mejor validez réspecto a lo que se tiene interés en dar respuesia
Por tedo |0 dicho anteriormente, es posible concluir que los pacientes que usaron
remifentanilo tuvieron menores eventos adversos que los pacientes que usaron fentanilo.
en cada uno de los grupes de hipndticos usados.

La publicacion de Bakker AY et al, evalud al tiempa de recuperacion de la funcion
cognitiva, dolor postoperatorio ¥ requisito antiemético que presentaron los pacientes
producto del uso de remifentanilio o fentanilo. Queere decir Qque a traves Oe Esios
desenlaces es posible evaluar dos de los desenlaces de interés del presente dictamen:
parfil da recuperacion postoperatona y eventos adversos.
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Los resultados del estudio de Bekker AY et al, permiten extrapolar los resultados a la
poblacion adulta mayor, ya que los 80 pacientes que se estudiaron en este estudio fueron
mayoras de 65 afos esta extrapolacion es mucho mas valida en la evaluacion de la
funcion cognitiva, ya que los resultados de esta vanable estan doblemente cegados. Se
comenta que, si bien los resullados del peril de recuperacidn como el tiempo de apertura
de los ogjos verbalizacion y tiempo de extubacion fueron menores en el grupo de
reamifentanilo, esta diferancia no es clinicamante relevante debido a que las diferancias en
tiempos son modestos, similar a lo comentado en el estudio de Samra et al. Por ello, se
concluye que los pacientes anestesiados con remifentanilo no ewidencia beneficio
clinicamente significativo comparado con los pacientes que recibieron fantanilo.

En consscuencia, existe asusencia de dferencias en el MNIO entre los pacientes
anasttesiadus con remifentanilo y fentanilo, esto debide a gue los resultados de la
evidencia encontrada presentan un bajo poder estadistico por & bajo tamano de muestra
con el que se realizaron los calculos. Esta situacidn les resta precision y confiabdidad a
Ios resulttados obtenidos Existe ausencia de relevancia clinica en los resuliados que
explican el perfil de recuperacidn postanesiésica, esto debido a que los tiempos de
recuperacion, sendo menor en e remifentanilo, no parmiten brindar mejoras en la
reduccion del tiempo hospialano o disminucion de las infecciones intrahospitalarias
Existe evidencia de mayor frecuencia de eventos adversos postoperatorios en los
% Pacientes fratadcs con remfentanilo en comparacion con los manejados con fentanilo,
todo allo sumado a los altos costos que implican &l uso de remifenianilo en comparacion
con fentanilo: S/ 500 por cirugia con remifentanilo, comparade con los S/ 60 de uso en
fentanilo. Por todo elln, se concluye que no existen argumentos técnicos que respalden un
beneficio adicional el uso de remifentanilc en pacientes con cirugia de columna bajo
MNID.

‘ErEEAEL §)
T /

L]
o

Finalmente, se presenta la opinion de la Dra. Flor de Maria Arrese Mondofiedo, médica
anestesidloga del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen miembro desl equipo
redactor del presente documento, quen manfiesta no estar de acuerde con las
conclusicnes y la decisidn del presenie documento a pesar de los argumeantos tachicos
mencionades vy disculidos ampliamente en esta seccidn. Sin embargo, al momento de
contrastar |a opinidn del especialista con |la evidencia disponible no fue posible identificar
punios de concordancia, concluyéndose gue, hasta la fecha, no axiste evidencia para
susientar dicha opinién, Mo obstante, se espera publicaciones de ariculos que evalden al
uso de remifentamlo en pacientes con indicacion de cirugia de columna veriebral que
reguieran MMNIO bajo anestesia general respecto a desenlaces clinicos de relevancia tales
como la calidad del MNIO, perfil de recuperacion postanestésica y eventos adversos que
ayuden a esclarecer estas divergencias.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen se evalut la evidencia cientifica disponible en la actualidad
raspecte al uso del producto farmacautico remifentanilo, en comparacidn con
fentanilo, en pacientes con indicacion de oirugia de columna verfebral que
requigran MNIO bajo anestesia general,

- A la fecha, se encontrd una RS con MA y tres ensayos clinicos relacionados a la
pregunta PICO. Sin embargo, la RS de 48 ECA, si bien comparaba desenlaces
antre remifentanilo y fentanilo, solo se estudid en tres de sus ECA la comparacion
&n cirugia de columna. Los fres ensayos clinicos ancontrados comparan
remifentanilo con fentanilo en pacientes gue habian sido sometidos a columna
vertebral. Dos de estos ensayos fueron extraidos de la RS encontrada.

— Mo es posible afirmar que el uso ce remifentanilc genere cambios en la amplitud v
latencia de los PESS entre los pacientes sometidos a cirugia de columna vertebral,
comparado con fentanila. Esto debido a las deficiencias metodeldgicas del ECA de
Samra et al, en l@rminos de vabdez y confiabilidad. Este ECA fue el unico
encontrado que evaluaba los PESS en pacientas sometidos a crugia de columna.

~  El perfil de recuperacion postanesiésica entre 08 pacientes sometidos a cirugia de
columna vertebral ocurre mas rapido en los pacientes que usan remifentanilo. La
recuperacion se evidencia al sbeervar una ganancia de 10 minutos en el tiempo de
extubacién y en el tiempo de espera para desarrollar la capacidad de seguir
ordenes verbales. Sin embargo, este iempo de diferencia es modesto o cual no
implica relevancia clinica en el paciente referente al tiempo de estadia hospitalana
y frecuencia de infecciones intrahospitalarias.

- Los eventos adversos son mas frecuentes en los pacienies gue son anestesiados
con remifentanilo, en comparacién con los que usan fentanilo. Ello se evidencia
por la mayor frecuencia de nauseas y vomitos y temblores postoperatorios gue
presentaron los pacientes gque son anestesiados con remifentanilo

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud-IETSI no

aprueba el uso de remifentanilo como anestésico en pacientes con indicacién de
cirugia de columna veriabral que reguieran MNIC bajo anestesia genaral,

35




DICTAMEN PRELIMMAR DE EVELLACION DE TECHDOLOGIA SANITARA W = 014-50EPFYOT5-DETS-ETSA2018
(S0 DE REMIFENTANLD COMO ANESTESICO EN PACIENTES CON INDICACICN DE CIRUGH DE COLUIMNA VERTEERAL QUE REQUIERAN
MIMITOREC NEUROFISIOLOGICD INTRAGPERATORID BAJD ANESTESLA GENERAL

VIl. RECOMENDACIONES

Los medicos especialistas en caso de ideniificar olras allemativas existenies con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruanc para ser usadas en el grupo de
paciantes includos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETS! en el marco de la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. ANEXOS
ANEXO N" 1: Estrategia de busqueda

Revision de la literatura via PubMed

Maotor de PubMed
busgueda
 Fecha 26/01/2018
Opcidn de Advanced
busqueda
P [manitario {(["Intraoperative Neuraphysiological Manitoring™[MeSH |

neurcfistologico Terms]) OR "Intracperative Neurophysiologic |

intraoperatorio] | Monitoring” [Title,/Abstract]) OR “Intraoperative | #1 2483
Meurophysiologic  Monitorings"[Title/Abstract]] OR |
“IMR"

Potenciales {{[“Evoked Potentials, Somatosensory”[MeSH Terms])
evocados OR "Somatosensory Evoked Potential® [Titke/Abstract))
somatosensoriales | OR “Somatosensory Evoked Potentials®[Titlke/Abstract])

OR “SSEP”

K2 136938

Potenciales {{["Evoked Potentials, Motor”[MeSH Terms]) OR “Motar
%oudns motores | Evoked Potential®[Title/Abstract]] OR “Motor Evoked | #3 14059
1 Potentials”[Title/Abstract]) OR "MEP”

iﬂifue:xullnsls {Ikyphosis[MeSH Terms]) OR Scoliosis|MeSH Terms]) OR
. of Scolioses|Title/Abstract]

frd 19764

Cirugia de {{[li("Spinal Cord”[MeSH Terms]) OR “Spinal
columna Cords®[Tithe/Abstract]) OR “Medulla
Spinalis®[Title/Abstract]) OR "Medulla
Spinali[Title/Abstract]) OR "Thaoracic #5 99002
Cord”[Title/Abstract]) OR “Thoracic
Cords"[Title/Abstract]} OR “Spine
surgery”[Title/Abstract]

#1 OR ¥2 OR #3

OR #3 O #5 BE 143056

I [remifentanilo) ({{i{({{ Remifentanil[Supplementary Concept]) OR "3-{4-
methaxycarbonyl-4-{{1-oxopropyl)phenylaming)-1-
pipendine|propanoic acid methyl ester”[Title/Abstract])
OR "remifentanil monohydrochloride” [Title/Abstract])
OR "Gl B7084B"[Title/ Abstract]] OR
GIE7084B[Title/Abstract]) OR GI-B70848[Title/Abstract])
OFR "remifentanil hydrochloride”[Title/Abstract]) OR
| uUnivalTitie/Abstract]) OR Remifentanil[Titie/Abstract]
C (fentanilo) (L [Fentanyl [MeSH Terms]) OR
Phentany|[Title/Abstract]) OR Fentanest[Title/Abstract])
OR "Fentany| Citrate”[Title/Abstract]} OR R-
4263[Title/Abstract]) OR “R 4263”[Title/Abstract]) OR
RA263[Title/Abstract]) OR Sublimaze([Title/Abstract]) OR
*Transmucosal Oral Fentanyl Citrate”[Title/Abstract]) OR

#7 4506

HE 14826
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Duragesic[Title/Abstract]) OR Durogesic[Title/Abstract]]
OR Fentora[Title/Abstract]

BT AMD 38 89 525
Tipos de estudio | {(Clinical Trial [ptyp]) OR [Contralled Clinical Trial [ptyp])
OR [(Guideline [ptyp]] OR (Meta-Analysis [ptyp]) OR #10 | 113888
(Practice Guideline [ptyp]) OR (Randomized Controlled
| Trial [ptyp]) OR |systematic [sb]]} P —
(H[Bipmedical Technology Assessments] OR Biomedical
Technology Assessment] ©OR Health Technology 811 GE3E2
Assessment) OR Health Technology Assessments) OR
Technology Assessment) OR Technology Assessments |
#10 OR #11 | #12 | 1196250 |
FINAL P AND | AND Tipos de estudio |
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) AND (#7 AND 28] AND #13 a
[#10 OR #11)
[#5 AND #9 AND #12]
Revision de la literatura via TRIP Database
Motor de Tripdatabase
bisqueda
Fecha 23/01/2018
Opcion de PICO
bisqueda | .
I Remifentanil
iremifentaniio)
Cifentaniio] | Fentanyl _
FINAL (titie:remifentanil)title:fentamyl| 145
Revision de la literatura via Cochrane Library
Motor de Cochrane
bisqueda
Fecha 26/01/2018 -
Opcion de | Search Manager
busqueda :
P [artritis | "Intraoperative Meurophyslological Monltaring” or
reumatoide) "Intraoperative Meurophysiologic Monitoring” or H#1 B4
| "Intragperative Neurophysiologic Maonitorings” or "INM"
Potenciales | “"Motor Evoked Potential” or “Motor Evoked Potentials™ or w2 275
evocados motores | "MEP”
Potenciales "somatosensory Evoked Potential" or “Somatosensory
evocados Evoked Potentials™ or “SSEP" #3 B3
somatosensoriales
Cifoescoliosis Eyphosis or Scoliosis or Scolioses K4 1345
Cirugia de "spinal Cord” or "Spinal Cords™ or "Medulla Spinalis” or o Saa0
columna “mMedulla Spinali” or "Thoracic Cord™ or “Thoracic Cords” or
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[ "Spine surgery”
I | {remifentanibo) "Remifentani” ar "3-{4-methosycarbonyl-4-{(1-
oxopropyl)phenylamina)-1-piperidine)propanaic acid
methyl ester” or "remifentanil monchydrochlonde” or "Gl | #6 a0ag
| 870848 or "GISTOS4B" or "GI-370B4B" or "remifentani
hydrechboride” or "Ultiva® "
C [fentanila) "Fentaryl” or "Phentany™ or "Fentanest™ or “Fentanyl
Citrate" or "R-4263" ar "R 4263" or "R4263" or "Sublimaze” u7 11040
or "Transmucosal Oral Fentanyl Citrate" or "Duragesic” or
“Durogesic” or “Fentora®
PAND | ANDC 88 43
| (#1or#20ra30r#d or #5) and #6 and #7
Revision de la literatura via Biblioteca Virtual de Salud
Motor de | BVS
busqueda
Fecha | 16/01/2018
Opcibn de | Busgueda avanzada
P iPotenciales | Evoked Potentials Titula,
evocados) resumen,
. asunto
I Remifentanil Titulo,
{remifentanilo) FESUIMEN,
| asunto
C (fentanilo) Fentanyl Tituia,
resumen,
! | asunto
FINAL | (tweffentanyl)) AND [vw:{remifentanil)) AMD (tw:(Evoked 8
Potentials})
Revisidn de la lveratura via Ovid
Motor de Ovid
busgueda
Fecha 26/01/2017
Resource Dwid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process B Other Mon-Indexed
selected Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE and Versions{R)] 1345 1o tnuary
24, hOL8
Opcidn de hulti-Field Search
busqueda .
P |artritis ["Intraoperative Neurophysiological rMonitoring” ar
reumatoide) “Intraoperative Neurophysiologic Maonitoring™ ar
"Intraoperative Neurophysiclogic Monitorings” or "INM" or| 1 | 77283 |
[("Somatosensory Evoked Potential” or "Somatosensory Evoked
Potentials” or "SSEP"} or ("Motor Evoked Potentizl” or "Motar '
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Evoked Potentials" or "MEP"] or [Kyphosis or Scoliosis or |

Scolicses) or ("Spinal Cord" or “"Spinal Cords" or "Mndu!lai

Spinalis” or *Medulla Spinali® or "Thoracic Cord"” or "Thoracic |

» Cords" or "Spine surgery”]).af.

I "Remifentani™ or “3-{4-methoxycarbonyl-4-({1- |
|Remifentanilo) | oxopropyliphenylaminal-1-piperidinelpropanoic  acid methyl:

| ester” or "remifentanil monohydrochloride” or “GI 870848" or | 2 5603

"GIB70248" or "GI-B7084B" or "remifentanil hydrochloride" or |

| "Ultiva"].af.

C (Fentanilg) {"Fentanyl” or "Phentanyl” or "Fentanest” or "Fentanyl Citrate”

or “R-4263° or "R 4263° or "R4I63" or "Sublimaze" or |

“Transmucosal Oral Fentanyl Citrate" or “Duragesic” or | 3 | 9389
"Durogesic” or "Fentara”).af. .
FINAL 1 AND 2 AND 3 | & 20

Revision de la literatura via NIHR Centre for Review and Disemination (NIHR CRD
Database)

Motor de NIHR CRD Database
busqueda |
Fecha 26/01/2018 |
Opcian de Ninguna '
blcgueda
I Remifentanil |
(remifentanilo) |
C {fentanilo} | Fentany | 1
_FINAL Remifentanil AND Fentanyl [ Anyfield | 25 |
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