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1. JUSTIFICACION.

En el 3-4% de los embarazos que llegan a término, el feto se encuentra en presentacion
podalica (Hutton et al. 2003, Hickok et al. 1992). Aproximadamente, al 90% de las
mujeres de los paises desarrollados, con esta presentacidn se les practica una cesarea
alegando motivos de seguridad (ACOG 1986).

Sin embargo, es sabido que la morbilidad materna y fetal es mucho menor cuando se
consigue una presentacion cefalica que cuando se practica una cesarea (Jackson y
Paterson-Brown 2001, Kolas et al. 2006) por lo que es importante, seguir las
recomendaciones del ACOG y otras sociedades como la Sociedad Esparfola de
Obstetricia y Ginecologia (SEGO), que invitan a realizar una versioén cefalica externa
(VCE) para reposicionar al feto en presentacion cefalica, y asi evitar la practica

innecesaria de una cesarea.

El éxito de las VCE oscila segun los estudios entre el 40 y el 74% (Mahomed et al.
1991, Nagy y Nyklova 2008, Sela et al. 2009, Kok et al. 2008a), logrando disminuir de
forma significativa las presentaciones de nalgas y el numero de cesareas en un
porcentaje que varia entre el 9 y el 16% (Hofmeyr y Kulier 2000, Tasnim et al. 2009,
Collaris y Oei 2004). Cualquier maniobra terapéutica encaminada a aumentar esta tasa
de éxito, podria evitar la realizacién de tantas cesareas, con lo que esto conlleva tanto

en morbilidad materno fetal, como en gasto sanitario (Spelliscy-Gifford et al. 1995).

La analgesia regional parece mostrar, no solo un aumento de la tasa de éxito de las
VCE, sino una disminucién del dolor asociado a estas maniobras, que se define como
moderado (Schorr et al. 1997, Mancuso et al. 2009, Weiniger et al. 2007). Estudios que
utilizan la escala visual analégica (EVA) para valorar el dolor de la paciente, lo situan en
valores que oscilan entre 4,6 y 8,5 sobre 10. (Nagy y Nyklova 20008, Sela et al. 2009,
Burgos et al. 2009).

En este estudio, se optd por el uso de remifentanilo, porque algunos autores ya habian
comparado analgesia endovenosa con fentanilo, con la que parecia ser la mejor opcién

(analgesia espinal), llegando a la conclusion de que no habia diferencias significativas
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en la tasa de éxito de las VCE entre ambos grupos, y que los resultados en cuanto a
analgesia y agrado de la paciente tras el procedimiento, eran muy satisfactorios con el

uso del opiaceo (Sullivan et al. 2009).

Nosotros planteamos que igualmente, se podrian obtener resultados similares o incluso
mejores, pero con un farmaco de administracion mas sencilla en este ambito, accesible
y con un alto perfil de seguridad probado en la mujer embarazada y en el feto (Kan et al.
1998, Macarthur et al. 2004, Davis et al. 2002) y de accién y eliminacién mas rapida que
el fentanilo (Westmoreland et al. 1993, Egan et al. 1993) y que ademas podria ser
empleado en mujeres en las que la técnica neuroaxial estuviera contraindicada o fuera

muy dificultosa.

El remifentanilo es un nuevo morfinomimético, con potencia similar a la del fentanilo y
cuyo tiempo de accion es muy corto debido a una metabolizacion muy rapida por
esterasas histicas no especificas y con una vida media aproximada de tres minutos. No
se acumula independientemente de la dosis administrada por lo que, presenta un gran

perfil de seguridad.

Dado que en los ultimos afios, ha abierto una nueva opcién para la analgesia y la
sedacion en obstetricia y otros campos diagndsticos y terapéuticos en la mujer, se
propone utilizar este farmaco como alternativa analgésica para la realizaciéon de las
VCE.

Aunque hasta el momento no hay constancia de su utilizacién para el tratamiento del
dolor producido por la VCE, si que hay literatura sobre su utilidad en obstetricia con
resultados mas que satisfactorios y sin efectos deletéreos en el feto (Evron y Ezri 2007,
Hill 2008, Kan et al. 1998, Volikas et al. 2005, Blair et al. 2001) gracias a su

farmacocinética predecible y facil administracion.

Los propdsitos principales de este trabajo, fueron, evaluar la calidad analgésica y la
seguridad del remifentanilo para la realizacion de las VCE y secundariamente
determinar si se asociaba con una mejoria en la tasa de éxito de las maniobras y a una

mayor satisfaccion por parte de la paciente.
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Inicialmente, en un estudio previo realizado en nuestro mismo entorno (estudio piloto,
ver Anexo |), los resultados eran alentadores por la mejoria en la calidad de la analgesia

aportada por el remifentanilo (Mufioz Hernandez et al. 2011).

Se podria pensar entonces que, este farmaco era una buena alternativa para el
tratamiento del dolor producido por estas maniobras, pero era necesario plantear un
estudio bien controlado, aleatorizado y enmascarado para comprobar los resultados

iniciales. Esta fue la razén que nos motivo a llevar a cabo el siguiente trabajo.
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2. ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA.

2.1. LA VERSION EXTERNA GINECOLOGICA.

En el 3-4% de los embarazos que llegan a término, el feto se encuentra en presentacion
podalica (Hutton et al. 2003, Hickok et al. 1992). Esto puede estar favorecido por varias
condiciones, incluyendo, fetos multiples, anomalias uterinas, anomalias fetales, tono

uterino pobre y prematuridad.

La versidon cefalica externa, también conocida como version externa ginecoldgica, es
una maniobra que se utiliza para convertir, una presentaciéon de nalgas en una
presentacion cefalica, mas favorable de cara al parto. Es decir, mediante movimientos
manuales sobre el vientre materno, el obstetra, comprueba la posicion fetal e intenta
localizar la cabeza fetal y abocarla hacia la pelvis materna para asi, permitir un parto

vaginal mas facil.

Las maniobras para la VCE son sencillas y se consideran seguras (Grootscholten et al.
2008). Conllevan poco riesgo si se tienen en cuenta sus indicaciones vy

contraindicaciones.

2.1.1 Historiade la VCE.

Clasicamente las maniobras de VCE se han utilizado desde los tiempos de Hipdcrates
con unos beneficios claramente objetivables. Durante la primera mitad del siglo pasado
fue un método muy utilizado, pero cay6 en desuso en la década de 1940 debido a que
cobré importancia la resolucion de la presentacion podalica por via vaginal, 1o que era

una demostracion de arte obstétrico y un motivo de orgullo académico.
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Posteriormente con el advenimiento de la cesarea muchos de estos partos terminaron
por la via abdominal. Entre 1970 y 1985 la frecuencia de cesarea por presentacion en
podalica en Estados Unidos se incremento 7 veces (de 11,6% a 79,1%) (Croughan-
Minihane et al. 1990), por lo que en 1986 el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia indic6 que “tanto la cesarea como el parto vaginal, en casos
cuidadosamente seleccionados, pueden ser indicados para la presentacion podalica, a
término” y sefiald que “las controversias relacionadas con el parto en podalica no
podian ser contestadas todavia con consenso total” (American College of Obstetricians
and Gynecologistis: ACOG. 1986).

En Canada la frecuencia general de cesarea aumento de 5,6% en 1970 a 18,9% en
1986, por ello la Conferencia de Consenso Nacional sobre Nacimientos por Cesarea
aconsejo que “el parto vaginal planificado deberia ser recomendado en podalicas
completas o incompletas variedad nalgas con 36 semanas 0 mas y/o con un peso

estimado entre 2.500 y 4.000 gramos” (Consensus Conference Report. 1986).

En estos términos se llegd a la década de 1990, en que mas de 80% de las podalicas
terminaron en cesarea.

Sumado a esto, la VCE entr6 en descrédito durante la segunda mitad del siglo XX
porque se pensO que causaba un mayor riesgo fetal (desprendimiento de placenta,
accidentes del cordon, etc.), lo que le dio un tinte de maniobra obstétrica proscrita, a
pesar de que existe evidencia de que se trata de un procedimiento que conlleva riesgo

minimo para la madre y el feto (Collaris y Oei 2004).

En el afo 2000, se desarrollé un estudio multicéntrico a nivel internacional, el Term
Breech Trial, cuyo objetivo fue proporcionar guias sobre el parto mas adecuado en el
caso de presentacién podalica.

Se concluyd que “una politica de cesareas sistematica, era claramente mejor que un
intento de parto vaginal en caso de presentacion de nalgas a término” (Hofmeyr y Gyte

2007), por lo que las VCE dejaron de tener vigencia y se desestimo su uso.
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Pocas veces los resultados de un unico estudio han hecho cambiar tanto y tan
profundamente la practica y la actitud médica hospitalaria a nivel internacional. En base
al Term Breech Trial, se modificd la practica médica hospitalaria, quedando la VCE casi
proscrita por la obstetricia moderna, ya que no se consideraba necesaria, por las

evidentes ventajas que aportaba resolver estos casos por via abdominal.

Desde entonces la practica del parto vaginal en caso de presentacion podalica cambio
radicalmente a favor de la cesarea electiva. Asi se objetiva en una encuesta realizada
en mas de 80 centros de 23 paises en el afno 2003 en el que mas del 90% de los

centros asi lo habia hecho (Hogle et al. 2003).

Seis afos después, analizando de nuevo los datos, se observaron numerosos defectos
metodoldgicos en el desarrollo del Term Breech Trial, llegandose a la conclusion de que
“‘las aseveraciones de este estudio, no podian ser tomadas en consideraciéon y debian

de ser retiradas” (Glezerman 2006).

Sin embargo este estudio tuvo una repercusiéon mucho menor y en muchos centros, hoy
en dia se siguen aceptando las recomendaciones del estudio inicial, favoreciéndose la

practica de la cesarea programada en caso de presentacion podalica.

Afortunadamente, la realizacion de las maniobras de VCE, esta poco a poco
resurgiendo y en algunos centros se esta generalizando su uso (Yoshida et al. 2010.
Weiniger et al. 2010. Tasnim et al. 2009), obteniéndose de esta manera, resultados
alentadores en cuanto a la disminucién de la tasa de cesareas, con lo que esto supone,
tanto en beneficios médicos para la madre y su hijo, como en disminucién de costes
econdmicos para el sistema sanitario (Mauldin et al. 1996). Asi por ejemplo, en Australia
se redujo en 17% la frecuencia de cesareas y un 24% la frecuencia de partos vaginales
de nalgas después de la introduccion del uso de la VCE. (Healey et al. 1997)

En la actualidad se encuentra en desarrollo un estudio multicéntrico aleatorizado de la
Universidad de Toronto, Canada, titulado “Version Cefalica Externa Temprana (VCE) 27,

con el fin de unificar criterios en cuanto a la metodologia y uso de esta maniobra.
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2.1.2 Descripcion del procedimiento.

Se pueden diferenciar 3 etapas en la realizacion de la maniobra: elevacién de la
presentacion, rotacion de la misma, y descenso de la cabeza en la pelvis materna, con
el objetivo final de permitir a la paciente un parto vaginal con el feto en presentacién

cefélica (Figuras 1y 2).

Fig. 1: Maniobras para la VCE.

Usualmente el procedimiento comienza con la mujer en una posiciéon confortable,
acostada boca arriba, con las piernas ligeramente flexionadas a la altura de las rodillas,
y con los brazos extendidos a lo largo del cuerpo para aumentar la relajacion
abdominal. El clinico comienza por palpar el feto para averiguar la posicion del polo
cefalico y de la espalda. El proximo paso consistira en levantar las nalgas fuera de la
pelvis y hacia un lado (normalmente hacia el lado opuesto al polo cefélico). Una vez
que, debido a la maniobra, el feto esta fuera de la pelvis, es frecuentemente util hacer
que un segundo auxiliar sostenga el polo de las nalgas en esa posicidn, minimizando
asi la probabilidad de que las nalgas retornen al area pélvica. Generalmente, el feto
girara facilmente hacia adelante mediante un movimiento similar a un brinco. Una vez
que el feto ha sido desalojado exitosamente de la cavidad pélvica, el clinico alentara el
descenso de la cabeza del feto hacia la pelvis. Este debera responder a una firme pero
suave presion, moviéndose a través del centro del utero hacia una presentacion

cefalica.
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Fig. 2. Maniobras para la VCE.

Se debe hacer un seguimiento mediante palpacion para confirmar que el feto se ha
movido a una presentacion cefalica, y que no ha retornado a su presentacion previa. El
bienestar del feto debe ser monitorizado intermitentemente durante el intento de VCE

usando auscultacion, Doppler, o visualizacion ultrasonica del ritmo cardiaco.

Existen otras modalidades alternativas comunes que promuevan la version espontanea
del feto, tales como ejercicios maternos de balanceo de pelvis, posicion de rodillas al
pecho, ajustes quiropracticos, acupuntura e hidratacién fluida creciente. Es improbable
que esto tenga impacto, dado que no hay evidencia sustancial de que estos abordajes

sean efectivos para alterar la presentacion fetal (Hofmeyr 1983, Cardini y Weixin 1998).

2.1.3 Duracion del procedimiento.

Mientras se lleva a cabo el procedimiento de VCE, el clinico puede hacer pausas de
diferente duraciéon para evaluar los tonos cardiacos fetales, para permitirle a la madre
que relaje los musculos abdominales, o para posibilitarle al feto asentarse en la nueva
posicidon. A raiz de las pausas en el procedimiento, el tiempo total del mismo puede

variar.
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2.1.4 Efectividad del procedimiento.

La maniobra es considerada exitosa en los casos que se logre que, ecograficamente el
polo cefalico del feto se encuentre en relacién directa con el estrecho superior de la
pelvis materna y no exitosa en caso de no lograr esta relacién, o si se produjese alguna
complicacion que haga detener la maniobra. La maniobra se interrumpe cuando la
gestante decide detener su participacion en la misma por cualquier motivo, o si el

ginecologo o el anestesiologo lo considerasen oportuno por alguna otra razon.

La utilizacion de este procedimiento tiene un éxito entre el 40 y el 74% (Mahomed et al.
1991, Nagy y Nyklova 2008, Sela et al. 2009, Kok et al. 2008a, Dugoff 1999), logrando
disminuir de forma significativa las presentaciones de nalgas y el niumero de cesareas
en un porcentaje que varia entre el 9 y el 16% (Hofmeyr y Kulier 2000, Tasnim et al.
2009, Collaris y Oei 2004).

Cuatro trabajos aleatorizados (Coltart et al. 1997, Consensus Conference Report. 1986,
Healey et al. 1997, Van Dorsten et al. 1981) en embarazadas a término, han
demostrado que la VCE puede disminuir el numero de presentaciones podalicas al
momento del parto hasta en un 70%. Ahora bien, una VCE exitosa en un 60-70%
implicaria una disminucion de la frecuencia de la presentacién de nalgas al parto de un
3% a un 16% (Mauldin et al. 1996). El éxito de una VCE a término es en promedio de

75%, mientras que la version espontanea es de 12 a 17% (Rosen et al. 1992).

Log Odds Ratio (IC 95%)

Naclmiento en pelviana 5 0.15 (0.11-0.21)
Cesdrea —+ 0.42 (0.29-0.63)
Apgar =T al minuto —d 0.93 (0.37-2.33)
Apgar =T al 5* minuto - 0.83 (0.33-2.04)
pH <7.20 en vena umbilical | 0.61 (0.14-2.70)
Internacion en UTI i 0.37 (0.05-2.86)
Mortalidad perinatal i 0.37 (0.05-2.63)

Figura 3. Metanalisis de la VCE en embarazo a término.
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La figura 3, muestra una reduccion importante y estadisticamente significativa de la
presentacion pélvica y de las cesareas por nalgas cuando se intenta la VCE en
embarazos a término. (Hofmeyr 1983). No se cumple lo mismo cuando se trata de

embarazos pretérmino.

Por tanto podemos afirmar que la VCE es un método, sencillo, eficaz y seguro (Hofmeyr
y Gyte 2007, Tasnim et al. 2009, Collaris y Oei 2004, Subtil et al. 2000, Kok et al.
2008b) que evita numerosas cesareas. Por esta razon, diversas sociedades de prestigio
internacional (De Miguel et al. 2001, SEGO, ACOG) recomiendan la utilizacion de esta

técnica.

En la dltima revision Cochrane (Hofmeyr y Gyte 2007) se examind el uso de tocdlisis,
estimulacién acustica fetal, y amnioinfusion transabdominal para la VCE a término, y
sus efectos sobre versiones exitosas y resultados de embarazos. Para cada una de
estas revisiones, la comparacion se realizd con ausencia de tratamiento o con

tratamiento fingido.

La evidencia de la revision sobre tocolisis para la VCE a término encontré una
reduccion significativa del indice de fracasos de la VCE en dos estudios (Stock et al.
1993, Cheng et al. 1996) de esa revision. La tocdlisis se asocia con menores fracasos
de la VCE, y se recomienda considerar la potencial utilidad de la tocdlisis para relajar el

utero en todas las mujeres sometidas a la VCE (Hofmeyr y Gyte 2007).

Se puede usar la tocolisis ya sea en todas las mujeres o solamente en aquellas en las

que el facultativo anticipa que la VCE puede ser mas dificultosa.

La revisidn, concluy6 que se obtenian beneficios usando este tratamiento, pero no tomé
en cuenta los desagradables efectos secundarios (por ejemplo palpitaciones y dolor de

cabeza) experimentados por muchas mujeres (Gyetvai et al. 1999).

La tocdlisis por tanto, no debe ser obligatoria en el protocolo, y por ello, algunos
médicos prefieren usarla solamente cuando esta claramente indicado (Gyetvai et al.
1999). El obstetra sera el encargado de la eleccién del tocolitico, si lo usa, y el modo de

administracion.
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2.1.5 El momento para una VCE.

Si bien no existe una edad gestacional unica para efectuar la VCE, el consenso es que
no debe ser muy temprano para darle al feto la posibilidad de version espontanea y por
la prematuridad fetal, ni muy tarde por la disminucion fisiolégica de liquido amnidtico y la

aparicion de contracciones del preparto que hacen dificiles las maniobras.

Ranney en 1973 lanzé la famosa frase “la version externa es mas exitosa cuanto mas
temprano se hace”. Treat Kornman en 1995 estudié 100 pacientes y tuvo un 79% de
éxito en VCE antes de la semana 37 y un 53% si ésta se realizaba durante o después
de la semana 37. Sin embargo Hanss encontré que a las 36 semanas el 8,2% de los
embarazos estaba en presentacidén podalica, mientras que a las 40 semanas lo estaba
el 4,4%.(Hanss 1990), lo que sugeria versién espontanea. A las 34 semanas, las
multiparas con presentacién podalica tienen mas de 40% de probabilidad de hacer una
version espontanea antes del parto, en cambio las nuliparas tienen una probabilidad de
12% a partir de la semana 34 y de 8% cuando se estudian mas tarde de la semana 37
(Westgren et al. 1985). En general no se han encontrado resultados alentadores cuando

la VCE se realiza antes de la semana 36 (Hofmeyr 2000, Westgren et al. 1985).

Existe una revision Cochrane (Hutton et al. 2003), en la que se incluyeron tres estudios

con diferentes resultados, aunque ninguno concluyente.

El primero (Mensink y Huisjes 1980) informé sobre la VCE que se realizé y se consiguio
antes de las 37 semanas de gestacion comparada con no realizar VCE. No se encontrd

una diferencia en la tasa de presentacion no cefalica al nacer.

Un segundo estudio (Van Veelen et al. 1989) notificé una conducta de VCE iniciada
antes del término y que podia repetirse hasta el parto, comparada con no realizar VCE.
Este estudio mostré una disminucién en la tasa de presentacion no cefalica al nacer
(riesgo relativo 0,59; intervalo de confianza del 95%: 0,45 a 0,77) a favor del primer

grupo a estudio.

34



Otro estudio (Hutton et al. 2003) comparé la VCE realizada entre las 34 y las 35
semanas de gestacion con la que se hizo entre las 37 a 38 semanas de gestacion.
Aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos, se informé de una
disminucion del 9,5% en la tasa de presentacion no cefalica al nacer y una disminucion

del 7% en la tasa de cesarea cuando la VCE se realizaba de manera temprana.

La revisién concluye que comparada con no realizar VCE, la VCE comenzada antes del
término reduce los nacimientos no cefalicos. Comparada con la VCE al término,
comenzar la VCE entre las 34 y las 35 semanas puede tener algun beneficio en cuanto
a reducir la tasa de presentacion no cefdlica y de cesarea. Se necesitan ensayos
adicionales para confirmar este hallazgo y para descartar mayores tasas de nacimientos

de prematuros, u otras medidas de resultados perinatales adversos.

Por lo tanto, la VCE temprana, realizada antes de la semana 37, podria tener un mayor
éxito, aunque estos resultados parecen ser ficticios, ya que se estaria rotando
artificialmente a presentacion cefalica a aquellos embarazos que lo iban a hacer en
forma espontanea poco tiempo después, y en algunos casos incluso llegar a revertirse

de nuevo la presentacion a podalica tras una VCE exitosa (Valenti 1998)

2.1.6 Condiciones para realizar una VCE

Se debe contar con la seguridad de que nos encontramos con un feto unico, saludable,
en una madre sin patologia uterina, con una edad gestacional conocida y ha de
realizarse siempre en el lugar adecuado (protocolo SEGO 2001: Anexo Il). Para ello se

deben cumplir ciertas condiciones:

1. Edad gestacional entre 36 y 38 semanas preferiblemente (ver 1.5)

2. Monitorizacion fetal reactiva.

3. No debe existir contractiidad uterina (mejor si no existe pero no es
imprescindible), pues dificulta enormemente la maniobra.

4. Pelvis adecuada y canal de parto sin obstrucciones.

5. Quirdéfano disponible por la eventualidad de una complicacion.
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6. Consentimiento informado.

7. Ecografia: (no es requisito indispensable)
La ecografia en los embarazos en presentacion podalica permite obtener datos que son
importantes para valorar la posibilidad de realizacion de una VCE. Previamente a la
realizacion de una VCE se aconseja (Valenti 1998) una ecografia con los siguientes

propositos:

a) Confirmacion de la presentacion: Tratandose de un momento del embarazo en que
se produce la rotacion fetal espontdneamente, no es infrecuente que un feto que el dia

anterior se encontraba de nalgas nos ofrezca hoy una presentacion cefalica.

b) La biometria fetal: cefélica, abdominal y de huesos largos nos permite confirmar la
edad gestacional comparandola con ecografias anteriores y con la edad gestacional por

fecha de la ultima regla.

c) Diagnéstico de posicion: La ubicacién del dorso fetal nos permitira establecer el
sentido de rotacion de la VCE sabiendo que las dorsoanteriores y las dorsoposteriores

son las mas dificiles de efectuar.

d) Diagndstico de tipo o modalidad podalica: La ubicacién de la pelvis fetal y la posicion
de los miembros inferiores del feto nos permiten hacer el diagndstico de tipo de
pelviana. Asi podemos saber si es una nalgas pura (presenta solo las nalgas) o una
completa (presenta las nalgas y las 2 piernas) o una incompleta (presenta las nalgas y

una pierna)

e) Biometria cefélica: Nos informa sobre el tamafio de la cabeza fetal permitiendo

evaluar la proporcién entre la cabeza y la pelvis materna.

Diametros biparietales o perimetros cefalicos que denoten macrosomia deben hacer

desistir la realizacién de una VCE asi como malformaciones tipo encefalocele.

f) Evaluacion del volumen de liquido amniotico: La presencia de oligoamnios o de
polihidramnios se acompafia de una gran cantidad de fracasos por retorno a la posicién

original. No obstante ante un polihidramnios y oligoamnios puede intentarse la VCE.

g) Localizacion placentaria: La ubicacion de la placenta no es una contraindicacion
absoluta excepto la placenta previa oclusiva. De todas maneras no se deberia efectuar

la maniobra en embarazadas que han tenido metrorragia del tercer trimestre porque
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existen causas no diagnosticables relacionadas con patologias de los vasos

placentarios.

h) Valoracion de la hiperextension de la cabeza: Si seguimos la columna cervical fetal
veremos que forma un angulo con la nuca. Este angulo medido para afuera debe ser
igual o mayor de 90°. Si es menor de 90° denota una hiperextension de la cabeza fetal
que hace dificultosa la VCE y ademas contraindica la via vaginal si persiste de nalgas
(Westgren et al. 1985)

i) Indemnidad de la columna vertebral: Es importante que el feto que vamos a versionar
no presente malformaciones abiertas del tubo neural ya que la VCE puede dafiar esas

estructuras.

j) Descartar otras patologias: Es necesario descartar otras malformaciones o patologias
como la gastrosquisis, tumores, etc. ya que las mismas pueden indicar una cesarea

para su mejor solucién y no corresponderia hacer una VCE.

Al finalizar cada uno de los tiempos de la maniobra de VCE propiamente dicha esta
indicada la auscultacion del corazon fetal que se efectia generalmente con un detector
de latidos fetales. También es aconsejable el uso de la ecografia ya que la misma nos
permite supervisar otros detalles relacionados con la maniobra de VCE, como pueden

ser:

» Seguimiento permanente de la frecuencia cardiaca fetal: no solo al terminar cada

tiempo sino durante los procedimientos se pueden visualizar los latidos cardiacos.

» Ubicacion de la cabeza fetal: permite seguir la direccién que va tomando la cabeza
fetal y comprobar que la misma cumple con las etapas determinadas previamente. Por
palpacion a veces es dificultoso conocer exactamente la ubicacion de la cabeza.

» Comprobar el ascenso de la pelvis fetal: el signo mas importante para predecir el éxito
de la VCE es la visualizacion de la pelvis fetal por encima del ombligo (Valenti 1998).
Cuando esto se produce solamente es necesario descender suavemente la cabeza

sobre el estrecho superior.
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* Medir el descenso de la cabeza: La determinacion de la altura de la cabeza fetal
establecera si esta indicando seguir descendiéndola en direccidn al canal de parto. Este
descenso debe ser acompafiado de un estricto control de la frecuencia cardiaca fetal ya
que es el momento en que se producen estiramientos o compresiones del cordon

umbilical.

2.1.7 Factores Prondsticos.

Generalmente, la semiologia obstétrica juega un papel importante en la prediccion de
buen prondstico de la VCE. Por ejemplo, el tipo de presentacion de nalgas puras
(antiguamente llamada nalgas incompletas) tiene mas probabilidad de éxito que las
otras y el dorso posterior tiene mas probabilidad de fracaso que otras posiciones (Tabla
), expresando que la semiologia obstétrica juega un papel importante en la seleccion
(Donald y Barton 1990)

Tabla I. Distribucién de éxitos segun tipo de presentacion de nalgas (segun

Donald y Barton).

TIPO EXITO PARCIAL (%)
Nalgas puras (N=28) 71
Nalgas completas (N=15) 53
Incompleta (N=10) 30

En 1987 un estudio informdé que factores como la multiparidad, el volumen de liquido
amnidtico, la circunferencia abdominal fetal y el uso del ultrasonido, eran otros factores
utiles en la prediccion de buen prondstico en la ejecucidn de la VCE para la
presentacion podalica (Ferguson et al. 1987). A éste, le siguieron otros estudios que
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buscaron factores para predecir el resultado de una VCE (Donald y Barton 1990). Hubo
varios intentos para identificar los factores maternos o fetales que influyen en el éxito o
fracaso de una VCE, pero estos trabajos tuvieron resultados contradictorios. Ninguna de

estas publicaciones ofrecié una herramienta clinica para predecir el éxito de una VCE.

Uno de los scores que se utiliza para predecir el éxito de una VCE es el descrito por
Newman en 1993, quien encontrd 5 factores con importante peso estadistico (Newman
et al. 1993). Estos son: paridad, dilatacidn, peso estimado, ubicaciéon de la placenta y
altura de la presentacion. Ninguna VCE tuvo éxito con un score menor o igual a 2 y
todas fueron exitosas con un score mayor de 8. La puntuacion puede observarse en la
Tabla Il.

Estos factores se pueden dividir en: factores que pueden ser evaluados por la
anamnesis y el examen fisico (prondstico clinico) y los factores que pueden ser

evaluados con ecografia (prondstico ecografico).

Tabla Il. Score de Newman para predecir el éxito de una VCE.

Puntuacion 0 1 2

Paridad 0 1 2

Dilatacion (cm) >3 1-2 0

Peso estimado (gr) <2500 2500-3000 > 3500
Placenta Anterior Posterior Lateral-Fondo
Altura presentacion <-1 -2 -3

Pero el principal inconveniente de este sistema de puntuacién es que solo el 35% de los
casos habian estado bajo los 4 puntos o por encima de los 8 puntos. Sin embargo, la
mayoria de los casos en la serie de Newman estarian en puntuaciones intermedias

entre 4-8 y, en consecuencia, hay una mala prediccién de la tasa en la gran mayoria.
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En otro estudio realizado (Chan et al. 2004) se incluy6 el peso y la altura materna, la
paridad, la presentacion durante el expulsivo, y palpacién de la cabeza fetal en su
sistema de puntuacion. Pero un modelo de regresion construido sobre la base de estas
variables clinicas no proporcioné una herramienta precisa de prediccion para el éxito de
la VCE (Ben-Meir et al. 2008).

Dicho score ha sido puesto en practica y sometido a estudio y revalidacion por
diferentes trabajos, que se muestran en el metanalisis publicado durante el afio 2008
“Clinical factors to predict the outcome of external cephalic version: a metanalisis”, cuya
revision sistematica mostré que varias caracteristicas clinicas son predictivas para el
éxito de la VCE. La multiparidad, un utero relajado, una cabeza fetal palpable y un peso

materno menor de 65 Kg. aumentan la probabilidad de éxito de la VCE.

Se excluyen asi la altura de presentaciéon y la edad gestacional (si es que se realiza
version entre 36-36"°/ 37-37*° semanas), ya que no tendrian impacto en el resultado de
la VCE (Kok et al. 2008Db).

Otra revision de los parametros para el éxito de la VCE, describe una serie de estudios
(Wong et al. 2000, Boucher et al. 2003), que han intentado identificar predictores
fiables para el éxito de la VCE, de los cuales se informé que el indice de Liquido

Amnidtico (ILA) se asocia positivamente con éxito de la VCE.

El ILA es la evaluacion subjetiva, mediante ultrasonografia de la cantidad de liquido
amnidtico en una mujer embarazada, y se usa como indicador de bienestar fetal. Se
obtiene mediante la medicién y adicion, en centimetros, del didmetro vertical mayor de
cada uno de los cuatro cuadrantes uterinos. Un ILA <5 en el tercer trimestre se

considera como oligohidramnios y un ILA >18 se considera como polihidramnios.

La relacion entre el ILA y el éxito de una VCE no es lineal y podemos observarla en la
Figura 4. (Healey et al. 1997).
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Figura 4. Distribucion de éxitos segun indice de liquido amniético

Hay polémica respecto a la influencia del peso materno y el IMC (indice de masa
corporal: peso /altura® ) sobre el éxito de la VCE. Por ejemplo, no se han encontrado
asociaciones entre el éxito de la VCE y el IMC de la gestante (Aisenbrey et al. 1999).
Sin embargo, en un estudio posterior se informd que el peso materno es un importante
predictor independiente de éxito en 407 intentos de VCE (Chan et al. 2004, Leung et al.
2000).

En un estudio (Ben-Meir et al. 2007) con una serie de 603 intentos de VCE, en el que se
estudiaron diversos parametros en mujeres primiparas con feto unico en la semana 37
de gestacion, se encontr6 que para el IMC materno no hay una diferencia

estadisticamente significativa en cuanto a la tasa de éxito o fracaso.

Se ha estudiado también la hipdtesis de que el éxito se relaciona con la paridad. En
este sentido (Mauldin et al. 1996) se encontrd, que la paridad mayor a 2 se asociaba

significativamente con éxito.

Todo esto puede explicar los resultados contradictorios entre los estudios realizados en
el pasado. Es por todo lo anterior que se hace urgente revisar y rectificar el score que

se utiliza en la actualidad.

También existen variables predictoras de fracaso: si la presentacion podalica ya esta

encajada en la pelvis, si hay dificultad para palpar la cabeza fetal o si esta asociada a
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nuliparidad. La presencia de estos tres factores determina casi un fracaso de 100% en
la VCE. La presencia de dos variables, un fracaso de mas del 86%. En ausencia de

ellas se observa un fracaso en el 6% de las VCE (Lau et al. 1997a).

En diversos estudios de VCE a término realizados en Africa se informa de altos indices
de éxito, que fluctuan entre 82% y 97% (Hofmeyr 1983. Mahomed et al. 1991) pero
estos hallazgos no se han replicado en estudios de Norteamérica y Europa, donde los
indices de éxito fluctuaron entre 36 y 68%. Se sugiere pues, que las diferencias en la
estructura pelviana segun la raza de la madre, podrian permitirle al feto encajarse mas
tempranamente en la pelvis en mujeres de ascendencia europea, dificultando la
realizacion de la VCE (Hofmeyr 1983, Van Dorsten et al. 1981).

2.1.8 Costes econdmicos.

En nuestro pais no se da demasiada importancia al coste de un procedimiento pero en
otros paises es un factor primordial para tener en cuenta y fundamental para tomar

decisiones.

Spelliscy-Gifford efectud un estudio de costes en base a las conductas a tomar en una
presentacion podalica. Si se efectuaba una VCE y se permitia un trabajo de parto (TdP)
a las que no tenian éxito se llegaba a un 25% de cesareas y costaba 8071 dodlares
americanos ($) por caso. Si se operaban las que no tenian éxito se llegaba a un 32% de
cesareas y costaba 8276 $. Si no se efectuaba VCE y se permitia un TdP a los casos
indicados se llegaba a un 63% de cesareas y costaba 8755 $ cada caso. Y finalmente
si se programaban las cesareas se llegaba a un 89% y costaba 9544 $ cada caso.
(Spelliscy-Gifford et al. 1995).

Observamos que el menor indice de cesareas y el menor coste total se obtienen

intentando la VCE y permitiendo un TdP a las no versionadas.

En Carolina del Sur se ahorran 2462 $ por cada VCE en lo relacionado con los gastos

del ingreso y de la intervencion quirurgica (Mauldin et al. 1996).
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En nuestra cultura tenemos muy arraigada a idea de que “la salud no tiene precio”, pero
en épocas de crisis econdmica como las que vivimos, donde los recortes asistenciales
se hacen imprescindibles, es obligado pensar en la mejor manera de optimizar recursos
y no realizar intervenciones innecesarias. De todas maneras el ahorro, no es solo en
términos econdmicos, por la disminucidon de los dias de estancia y los gastos
quirurgicos sino por el descenso de la mortalidad materna y de la morbimortalidad

perinatal.

2.1.9 Complicaciones
A pesar de todo, la maniobra de VCE no esta exenta de complicaciones.

La bradicardia fetal transitoria es la complicacién mas comun después de una VCE y se

presenta en el 36% de los casos (Lau et al. 1997b).

Los episodios de bradicardia se presentan con mas frecuencia en las posiciones
dorsoposteriores. Esto obedece a que el corddbn es mas vulnerable en estas

circunstancias (Donald y Barton 1990)

Otras complicaciones que se describen (Collaris y Oei 2004) son: cambios transitorios
de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) (5,7%), alteracion persistente de la FCF (0,4%),
hemorragia vaginal (1.1%), rotura de membranas, desprendimiento de placenta (0.4-
1%), rotura de placenta (0,12%), rotura uterina, transfusién materno-fetal, circulares de

cordon, pérdida de bienestar fetal e inicio de trabajo de parto (3%).

La incidencia de la hemorragia feto-materna es de 3,7%, y obliga a realizar cesarea de

emergencia en el 0,4% de los casos.

No obstante, la VCE, es considerada como una maniobra segura (Grootscholten et al.
2008) y posee un perfil de seguridad superior al de la cesarea (Lydon-Rochelle et al.
2000). Se estima que la cesarea tanto la electiva como la de emergencia, cuadruplica
los riesgos de morbilidad severa comparada con el parto vaginal (Hall y Bewley 1990,
Waterstone et al. 2001).

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grootscholten%20K%22%5BAuthor%5D

Se estima que el riesgo de muerte materna de una ceséarea es 2,7 veces superior al
parto ([OO] = 1,2-5,9 intervalo de confianza 95%). Asi, un estudio estimé (Subtil D et al.)
que el 4,5% de las mujeres sometidas a cesarea presentan al menos una de las
siguientes complicaciones: Hemorragia de parto (2,4%), relaparotomia (1,6%), infeccion
pélvica (1,5%), trombosis venosa profunda (1,5%), sepsis (0,3%), neumonia (0,3%) y

problemas de coagulacion (0,1%).

Ademas del incremento de morbilidad inmediata posterior a la cesarea, pueden
presentarse adhesiones intra-abdominales después de la misma, pudiendo producir
infertilidad subsiguiente (LaSala y Berkeley 1987). También, la presencia de cicatrices
uterinas incrementa el riesgo de complicaciones en futuros embarazos, tales como
embarazo ectopico, placenta previa, placenta acreta o con desprendimiento prematuro,

y ruptura uterina (Minkoff y Chervenak 2003).

2.1.10 Contraindicaciones

Aunque no existe un nivel de evidencia suficiente para confeccionar un listado completo
de contraindicaciones, si podriamos considerar como tales, las descritas por la

Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (ver Anexo II):

Compromiso fetal o su sospecha, placenta previa, desprendimiento prematuro de
placenta normalmente inserta, oligoamnios, muerte fetal intrautero, malformaciones,
rotura de membranas, gestacion multiple, sensibilizacion Rh, anomalias uterinas y

alteraciones de la coagulacion.

La existencia de alguna indicacion para una cesarea también es una contraindicacion

para realizar las maniobras.

Como relativas se consideran, los trastornos hipertensivos del embarazo, sospecha de
crecimiento fetal retardado, cardiopatia materna, cabeza fetal reflexionada, peso
estimado> 4000gr, placenta anterior y trabajo de parto ya iniciado.
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En una época se consideré como criterio de exclusion el antecedente de una cesarea.
Actualmente en estas pacientes se puede intentar una VCE con bajo riesgo para la
madre y el feto, con un porcentaje de éxito similar al de la poblacién sin cesarea.
Justamente Flamm, en 1991, tuvo un 82% de éxitos en VCE en 56 pacientes con
cesarea anterior, sin publicar roturas uterinas. De las pacientes con VCE exitosa, 65%

tuvieron parto vaginal (Flamm et al. 1991).

Algunos no recomiendan las modalidades dorso anteriores y dorso posteriores (Van
Dorsten et al. 1981.) aunque no son una contraindicacion sino una perspectiva de peor

pronostico de éxito de la VCE.

2.1.11 Limitaciones de la maniobra

Es importante destacar que para el éxito del procedimiento, éste no debe ser doloroso y
es muy importante que la paciente esté relajada. La VCE no puede hacerse nunca en
contra de la voluntad de la paciente ni si ésta realiza fuerza impidiendo asi las

maniobras.

Asi mismo, se encuentran resultados dispares en cuanto al nivel de EVA, en funcién del
éxito de la maniobra. Con VCE no exitosas, se alcanzan niveles de dolor mas altos que
con maniobras que termina con la version del feto (Fok et al. 2005). Es sabido (Burgos
et al. 2009) que en estos casos, se alcanzan ratios de presion mas altos al movilizar el

utero y generalmente durante mas tiempo y por lo tanto se provoca mas dolor.

A pesar de la numerosa evidencia cientifica que apoya la VCE como maniobra para
favorecer el parto por via vaginal, su uso no esta generalizado por dos razones
principales: la necesidad de un ginecdélogo experto que lo realice, y la dificultad que
supone encontrar un analgésico que mitigue el dolor producido por la técnica. Estudios
que utilizaron la EVA para valorar el dolor de la paciente lo situaron en valores que

oscilaban entre 4,6 y 8,5 sobre 10 (Nagy y Nyklova 2008, Sela et al. 2009, Burgos et al.
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2009). Por este motivo, entre el 18 y el 76% de las embarazadas rechazan la técnica
(Leung et al. 2000, Raynes- Greenow et al. 2004, Yogev et al. 2002).

Se han estudiado distintas opciones de analgesia para este procedimiento y la relacion

de estas opciones, con el éxito de las VCE:

A) Analgesia epidural (AE):

En un estudio de cohorte prospectivo (Carlan et al. 1994) con 69 pacientes, en el que se
comparaba AE y no analgesia, la VCE que se realizaba en el momento del parto (a
término), fue exitosa en el 59% de las 32 mujeres con analgesia epidural (Lidocaina 2%

para un nivel T6) y en el 24% de las 37 mujeres sin analgesia.

En otro estudio no controlado (Mancuso et al. 2000) se comparo la eficacia de la AE (13
mililitros (ml) de Lidocaina 2% con 100ug de fentanilo) en 104 pacientes. La VCE bajo
analgesia epidural fue exitosa en 32 de las 54 mujeres que lo recibieron (59%) vs 18 de

las 54 (33%) pacientes que no recibieron ninguna analgesia.

Otros autores (Schorr et al. 1997) han encontrado resultados similares, 69% de éxito

con AE (Lidocaina al 2% para un nivel toracico T6) y 32% sin analgesia.

Aunque parece, por tanto, que el éxito aumenta significativamente con el uso de AE, en

estos estudios, existen algunos factores de confusion.

El momento de realizacién de la VCE difiere en funcion de los estudios, lo que hace que

no sean comparables.

Ademas, la sobrecarga previa de volumen a la AE en estos estudios, fue de hasta 2.000
cc de solucion de Ringer Lactato. Esta situacion, junto con el mayor tiempo que suele
requerir la instauracion de la AE hasta hacer efecto, pudo haber producido un aumento
en el volumen del liquido amnidtico lo que podria haberse convertido en factor
favorecedor de éxito (ILA >8.6 cm es considerado como factor predictor de buen

pronostico).
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Es posible que esto haya contribuido a obtener mejores resultados en cuanto a éxito. El
posible efecto de la hidratacion intravenosa previa al intento de VCE, por tanto, deberia

ser analizado como una intervencién independiente.

En ninguno de los estudios, se habla del dolor provocado por las VCE, sélo en uno

(Carlan et al. 1994), se indica que 8 mujeres abandonan el estudio por este motivo.

B) Analgesia intradural (Al):

Weiniger et al. (2010) recientemente han comparado el uso de bupivacaina 7.5mg.
intratecal vs. no analgesia en 64 mujeres, obteniendo un éxito del 87.1% en el grupo

intervencién contra 57.5% en el grupo control.

El dolor medido en la escala visual analégica, también fue menor en el grupo de la Al,
1.7 vs 5.5.

Se observé igualmente, mayor incidencia de hipotension (en el 32% de los casos) en

este grupo que el control (no se dieron caso de hipotensién en el grupo sin analgesia).

C) Analgesia combinada epidural-intradural:

Sullivan et al. en 2009 estudiaron la calidad de la analgesia y el éxito de la VCE
comparando una analgesia combinada (2.5mg bupivacaina y 15ug de fentanilo
intradural seguido de la administracién de 45mg de Lidocaina epidural) con 50ug de

fentanilo endovenoso.

No se obtuvo diferencia significativa en cuanto al éxito de la VCE aunque los niveles de
dolor (3/100 vs 36/100) y la satisfaccion (7 vs 10) de la paciente fueron mejores en el

grupo de la analgesia regional.

En ningun estudio se encontraron diferencias significativas en cuanto a cambios en la
frecuencia cardiaca fetal, grados de variabilidad y/o reactividad, con los distintos

métodos analgésicos.

47



Con los estudios actuales podemos afirmar que el método analgésico que mas éxito
registra al realizar una VCE es la analgesia intradural. También parece ser, el que

mejores resultados obtiene en cuanto a calidad analgésica.

Sin embargo, la eleccion de la dosis espinal de anestésico local administrado, parece
jugar un papel importante en los resultados. Con dosis de 7.5 mg de bupivacaina el
éxito es alto, aunque también lo son los efectos adversos ( como hipotension). Mientras
que con dosis menores (2.5 bupivacaina), la tasa de éxito disminuye notablemente

hasta hacerse comparable a los grupos no analgesiados (Weiniger et al. 2010).

En la mayoria de los centros de nuestro medio donde se realizan estas maniobras, el
unico analgésico empleado es el paracetamol oral o endovenoso administrado
indiferentemente, previo o posterior a la realizacion de la VCE, siendo, en la mayoria de

los casos insuficiente.

El remifentanilo (Ultiva®) es un nuevo opiaceo de accion ultracorta, especificamente
sintetizado que se emplea durante las intervenciones quirurgicas y procedimientos
dolorosos para suministrar analgesia y sedacion, para asegurar un comienzo de accion
breve y obtener una recuperacion rapida, practicamente sin efectos adversos en el
postoperatorio inmediato. Esta caracteristica excepcional se debe a sus propiedades

farmacocinéticas (Bovill 1996).

Aunque hasta el momento no hay constancia de la utilizacion del remifentanilo para el
tratamiento del dolor producido por la VCE, si que hay literatura sobre su utilidad en
obstetricia con resultados mas que satisfactorios (Evron y Ezri 2007, Hill 2008, Kan et al.
1998, Volikas et al. 2005, Blair et al. 2001) gracias a su farmacocinética predecible y
facil administracién por lo que podria considerarse como una opcidén analgésica para

estos procedimientos.
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2.2 REMIFENTANILO.

El remifentanilo (Ultiva® de GlaxoSmithKline) es un agonista selectivo de los receptores
opioides tipo u de rapido comienzo de accion y corta duracién. Fue aprobado para uso
como coadyuvante para la anestesia general, por la US FDA en 1996 (Anonymus
1996). Esta especificamente sintetizado y farmacodinamicamente es indistinguible de
sus congéneres opioides, produciendo analgesia, depresion respiratoria, y otros efectos
tipicos de esta familia de farmacos. Se emplea durante las intervenciones quirurgicas y
procedimientos dolorosos para suministrar analgesia y sedacion, asegurando un
comienzo de accion breve y obteniendo una recuperacién rapida, practicamente sin
efectos adversos en el postoperatorio inmediato. Esta caracteristica excepcional se
debe a sus propiedades farmacocinéticas (Bovill 1996) convirtiendo asi a este farmaco

en el unico opiaceo de accion “ultracorta” (Egan 2000).

2.2.1 Propiedades Fisicoquimicas.

El Remifentanilo, el clorhidrato del ester metilico del Acido 3-(4-metoxicarbonil-4-[(I-
oxopropil)-fenilamino]-1-piperidina) propandico, es un derivado de la fenilpiperina, con
un peso molecular de 412,9 Daltons. Posee un enlace ester que le confiere una
propiedad unica, la de su rapida metabolizacion (hidrolisis) por las esterasas

inespecificas plasmaticas vy titulares (Patel 1996).

El remifentanilo se comercializa en forma de polvo cristalino blanco que se descompone
a 205 °C. La solubilidad de este polvo en agua es superior a 100 mg/ml. El pKa es 7,07
y el pH de la solucion acuosa al 1 % se acerca a 4,5 (Duthie 1998). El remifentanilo en

forma acuosa es estable 24 horas a temperatura ambiente.
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Figura 5. Remifentanilo (CzoH2sN205 )

El metabolito principal del remifentanilo es el GI90291. Su potencia de accion es muy
baja (mas de 1000 veces inferior la del remifentanilo), debido a su baja afinidad p y su
poca penetrancia en el cerebro (Hoke et al. 1997a). Se elimina por la orina y la vida
media terminal de este metabolito se situa entre los 90 y los 130 minutos
(Westmoreland et al. 1993). A través de esta via se degrada el 95% del remifentanilo.

Existe otro metabolito que se produce en menor cantidad, el G194219.

La circulacion extracorporea en hipotermia (temperatura entre 28 y 30 °C) disminuye la
depuracion del remifentanilo en el 20 % por reduccion de la actividad de las

colinesterasas histicas (Russell et al. 1997).

2.2.2 Propiedades Farmacocinéticas.

La farmacocinética del remifentanilo ha sido objeto de multiples estudios que tienen en
cuenta diversos factores de variacion: la dosis, el modo de administracion (bolo o
perfusidon continua), el tipo de cirugia y diferentes condiciones fisiologicas y

fisiopatoldgicas.
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El volumen del compartimento central es bajo, de 5 a 7 | en el adulto, y representa la
distribucion inicial del medicamento en la sangre y los tejidos muy vascularizados, en

particular el sistema nervioso central (Egan et al. 1998).

El volumen aparente de distribucion en equilibrio estd comprendido entre 20 y 40 |
segun los estudios (Dershwitz et al. 1996) con una fijacion a las proteinas plasmaticas

del 70% de lo cual, dos tercios se une a la al-glicoproteina acida.

La declinacion de los niveles plasmaticos se ajusta a un modelo tricompartimental
(Egan et al. 1996).

Su precoz inicio de accion esta condicionado por su breve T1/2 KeO que es de 1,5
minutos, lo que proporciona una minima latencia entre la administracion del farmaco y
el comienzo de sus efectos lo cual permite una titulacion de la dosis mas efectiva. La
farmacocinética del remifentanilo es lineal y los parametros farmacocinéticos,
depuracion total y volumen de distribucion, son independientes de las dosis
administradas, sea en bolos, sea en perfusion continua (Westmoreland et al. 1993,
Egan et al. 1993).

El remifentanilo se caracteriza por tener una farmacocinética muy rapida tanto en lo que
se refiere a la instauracion como a la desaparicidén del efecto, con una diferencia minima
entre las concentraciones hematicas y las concentraciones en el lugar de accion (Fig.
6).

La vida media sensible al contexto (context-sensitive half time), indica el tiempo
necesario para que la concentracion en el lugar del efecto (biofase) disminuya un 50%
tras suspender una infusion continua y se calcula que es de 3 a 5 minutos (Beers y
Camporesi 2004. Cohen y Royston 2001).
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Fig. 6: Evolucion de las concentraciones de remifentanilo en el lugar de accion (trazos

continuos) en funcién de los flujos de perfusion (punteados) (Shafer 1996).

En todos los otros morfinicos, la vida media contextual aumenta con la duracion de la
perfusion, lo que refleja un efecto acumulativo, y hace necesario interrumpir la perfusiéon

varios minutos antes del ultimo acto quirurgico doloroso, hecho que no es necesario con
el remifentanilo. (Chauvin 2000).
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Figura 7. Vida media sensible al contexto de los distintos opiaceos.
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Esta propiedad es lo que le proporciona una caracteristica clinica unica: la brevedad
en el cese de la duracion de sus efectos una vez que se suspende la infusion
independientemente de la duracién de ésta (Kapila et al. 1995). En cambio, la rapida
disminucién de la concentracién plasmatica de remifentanilo, cercana al 80%, muestra

la ausencia de analgesia residual al despertar (Chauvin 2000).

El metabolismo del remifentanilo es independiente de la dosis y no hay evidencia de
acumulacion del farmaco y cambios en la intensidad de sus efectos tras dosis repetidas

o infusion continua mantenida durante horas (Davis et al. 2002, Crankshaw et al. 2002).

También se puede destacar en la farmacocinética del remifentanilo su elevada tasa de
aclaramiento, que es debida a una metabolizacion rapida mas que a fenédmenos de
redistribucion (Leppa et al. 2006, Kapila et al. 1995). Esta caracteristica evita el riesgo

de aparicidon de efectos de rebote (Chauvin 2000).

Remifentanilo atraviesa la placenta y es metabolizado por el feto. La relacion
fetomaterna es de 0,88 + 0. No se han demostrado efectos deletéreos en los nifios a
cuyas madres se le administré remifentanilo para la analgesia del dolor del parto o
durante la cesarea (Kan et al. 1998). Se sabe que en el feto, el farmaco, se metaboliza
rapidamente lo que aporta un buen perfil de seguridad para la gestante y para el feto
(Macarthur et al. 2004, Davis et al. 2002).

Con la edad, se producen modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas (Minto
et al. 1997a). En los ancianos conviene reducir la dosis. En comparacién con un
individuo de 20 afos, se debe reducir la dosis de carga un 50 % y un 66 % la dosis de

mantenimiento a los 80 afios. (Chauvin 2000, Minto et al. 1997a).

Los parametros farmacocinéticos del remifentanilo no varian con el peso total del
enfermo (Egan et al. 1998), pero dependen en cambio, de la masa magra. Asi, el
calculo de la dosis segun el peso total puede dar lugar a concentraciones sanguineas
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excesivas de remifentanilo. Es necesario calcular la dosis segun el peso ideal o de la

masa magra (Egan et al. 1998, Westmoreland et al. 1993).

Por ultimo cabe destacar que la farmacocinética del remifentanilo no esta alterada por
las variables sexo, insuficiencia hepatica y renal como ocurre con otros farmacos
(Dershwitz et al. 1996. Hoke et al. 1997Db).

2.2.3 Propiedades Farmacodinamicas.

El remifentanilo es un agonista y potente (tiene alta afinidad por los receptores u y
menor afinidad por los receptores delta y kappa) y por ello tiene propiedades similares a

las de los otros opiaceos de su clase.

La capacidad analgésica es potente y dependiente de la dosis (Glass et al. 1993) Es
similar a la del fentanilo (Minto et al. 1997a) y 40-70 veces mas potente que el
alfentanilo (Glass et al. 1999). No es un buen sustrato para la pseudocolinesterasa, por
lo que no es necesario ajustar las dosis en pacientes con déficit de esta enzima
(Selinger et al. 1995).

Al igual que otros agonistas p produce efectos hemodinamicos moderados, como
hipotensién y bradicardia, lo cual puede ser beneficioso para atenuar la respuesta

hemodinamica a los estimulos quirargicos (Chauvin 2000).
En cuanto a la dinamia cerebral, el remifentanilo no posee efecto hipnético y no da lugar
a amnesia en las dosis que se utilizan en clinica.

Modifica poco los potenciales provocados auditivos y somestésicos (Crabb et al. 1996)
y no tiene accion sobre el indice biespectral en las concentraciones habituales
(Guignard et al. 2000).

Los efectos sobre la presién intracraneal (PIC) y el tono cerebrovascular son similares a

los que producen el resto de los opiaceos, causando depresion dosis-dependiente en el
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EEG. Se ha estudiado (Warner et al. 1996) que bajo ventilacion mecanica controlada,
remifentanilo, no causa aumento de la PIC cuando es utilizado en craneotomias,
proporcionando un buen control hemodinamico durante estos procedimientos (Coles et
al. 2000) y se sabe también que no afecta a la formacioén ni reabsorcion de liquido
cefalorraquideo (LCR) (Artru y Momota 2000).

Desde el punto de vista respiratorio, produce depresion dosis dependiente al igual que
con otros opiaceos tradicionales, pero se distingue de ellos en la rapida recuperaciéon de
la funcién respiratoria tras la interrupcion de la infusiéon (Cohen y Royston 2001. Beers y
Camporesi 2004). El despertar es rapido y en todos los estudios disponibles, la
extubacion siempre ha sido posible antes del 16° minuto. Ello ocurre cualquiera que sea
la dosis. Por otra parte, tampoco se han descrito apneas secundarias

independientemente de las dosis y la duracion de la perfusién (Chauvin 2000).

En pacientes con insuficiencia renal, la eliminacion del principal metabolito del
remifentanilo esta alargada, lo que supone muy poca influencia clinica, por la escasa
potencia de este metabolito. Igualmente, el aclaramiento del remifentanilo no esta
alterado en el paciente con afectacion hepatica (Dershwitz et al. 1996. Hoke et al.
1997b).

La rigidez del musculo esquelético, es un efecto conocido de todos los agonistas de los
receptores y. Cuando se administra a dosis bajas o después de un agente hipndtico
(propofol o tiopental) para inducir la anestesia, generalmente no produce rigidez
muscular clinicamente significativa (Egan 2000). Aun asi, se recomienda no
administrarlo en bolos sino diluido y en perfusién, ni en ventilacién espontanea a altas

dosis (Ramsay et al. 1998).
Pueden aparecer nauseas y vomitos con una frecuencia que puede compararse con la

de otros morfinicos. Aparecen en forma mas precoz y suelen ser de mas corta duracion
(Fortier et al. 1997).
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Se ha visto que no libera histamina, incluso a dosis altas (Sebel et al. 1995) y como
todos los opiaceos es antagonizado competitivamente por la Naloxona (James et al.
1991).

2.2.4 Indicaciones y Uso.
Las indicaciones autorizadas en la ficha técnicas son:
Analgésico durante la induccion y/o mantenimiento de la anestesia general. Analgesia

en pacientes de cuidados intensivos con ventilacion mecanica.

También se usa con éxito para procedimientos que precises sedacion, como la
intubacién en paciente despierto con fibrobroncoscopia (Reusche y Egan 1999), en
colonoscopias y gastroscopias, en la litotricia extracorporea (Sa Rego et al. 1999) o
usado junto a propofol para artroscopias de rodilla (Fragen y Fiztgerald 2000) aportando

una buena analgesia y un buen equilibrio hemodinamico.

Se considera un farmaco muy util en la llamada cirugia mayor abdominal “fast-track”,
promoviendo una extubacion temprana (Park et al. 2000) cuando es usado junto a

otros farmacos anestésicos de accion corta.

Es usado con éxito, en la neuroanestesia, habiendo sido estudiados sus efectos sobre
la PIC y la absorcion y reabsorcion de LCR, y concluyendo que sus efectos son
similares a los de otros opioides, pero con menor duracién de accion ( Warner et al.
1996). De acuerdo a simulaciones por ordenador, el pico de efecto de remifentanilo
sobre el sistema nervioso central, se ha estimado que ocurre entre 1 y 2.9 minutos
después de la administracién de un bolo rapido, (Egan et al. 1996, Babenco et al. 2000,
Minto et al. 1997b). Asi mismo es conocido, que promueve una buena estabilidad

hemodinamica en este tipo de cirugias (Guy et al. 1997).
Se ha demostrado que unido al gas sevofluorane, en conejos, el remifentanilo

disminuye la presion intraocular y mejora la compliance del ojo (Artru y Momota 1999).

En humanos, se ha mostrado superior a placebo en la prevencién del aumento de la
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presion intraocular asociado al uso succinilcolina para facilitar la intubacion
endotraqueal (Alexander et al. 1998). Se considera una buena alternativa al alfentanilo
para la analgesia/sedacion (Ahmad et al. 1999) lo que nos sugiere, que este farmaco

tiene unas condiciones excelentes para ser utilizado en la anestesia para cirugia del ojo.

Para cirugia de la cabeza y el cuello, asociado a propofol, se ha mostrado superior a
fentanilo, por la disminucion de movimientos inadvertidos y ausencia de nauseas y
vomitos postoperatorios, sin suponer un aumento de las complicaciones ni del coste

intraoperatorio (Jellish et al. 2000).

Esta aprobado su uso para el dolor postoperatorio. Cuando es usado para analgesia
postoperatoria tras cirugia mayor abdominal, en perfusién continua de 0,05 a 0,1 ug/Kg/

min, ha demostrado una muy buena eficacia (Bowdle et al. 1996).

El mensaje nociceptivo se bloquea mejor y la estabilidad hemodinamica es mayor con el
remifentanilo que con los otros morfinicos prescritos en dosis compatibles. Sin
embargo, dosis demasiado fuertes de remifentanilo para el mensaje nociceptivo que se
quiere controlar, pueden acompafarse de hipotension (presion arterial sistolica (PAS) <
80 mmHg) y de bradicardia (frecuencia cardiaca (FC) < 40 latidos/min) (Desouza et al.
1997). Ello demuestra la importancia y la dificultad de adaptar el ritmo de la perfusion

del remifentanilo al nivel de los estimulos nociceptivos peroperatorios.

Sin embargo, es importante senalar que la utilizacion del remifentanilo se asocia con un
consumo mas precoz y mayor de analgésico durante el periodo postoperatorio
inmediato (Guy et al. 1997). La hipdtesis seria el desarrollo de una tolerancia aguda
morfinica que apareceria a partir de los 90 minutos de una perfusién de remifentanilo y

que se manifestaria al despertar por un sindrome de abstinencia (Vinik y Kissin 1998).

Por esta razén, y porque el remifentanilo es metabolizado tan rapidamente, es
necesario anticiparse al final de la anestesia, aportando otro agente analgésico si asi se
tiene previsto, o si se va a mantener este mismo farmaco, no suspenderlo durante los

traslados hasta la unidad de recuperacion postanestésica (Albrecht et al. 2000).

57



Comparado con la poblacion adulta, la informacion referida al remifentanilo en la
poblacion pediatrica es relativamente escasa. Aunque esta claro, sin embargo, que su
comportamiento no muestra diferencias en los nifios (incluidos neonatos) al
compararlos con los adultos. (Davis et al. 1997).

Asi, nuevas aplicaciones del remifentanilo para los nifios estan siendo estudiadas. Por
ejemplo, se esta usando con éxito, junto a midazolam, para sedacion consciente, en

procesos dolorosos como las punciones de medula 6sea (Litman 1999).

El éxito del remifentanilo cuando se ha usado en la poblacién obstétrica, tanto para
sedaciones como para cirugias mayores, ha sido reportado en varios estudios (Kan et
al. 1998, Scout et al. 1998, Manullang et al. 2000) con buen efecto en la madre y sin
efectos deletéreos en el feto.

Aunque hasta el momento no hay constancia de su utilizacién para el tratamiento del
dolor producido por la VCE, si que hay literatura sobre su utilidad en obstetricia con
resultados mas que satisfactorios (Evron y Ezri 2007, Hill 2008, Kan et al. 1998, Volikas
et al. 2005, Blair et al. 2001) gracias a su farmacocinética predecible y facil

administracion.

2.2.5 Contraindicaciones.

En la ficha técnica se contraindica su uso en casos de hipersensibilidad a analogos del

fentanilo y utilizado como unico medicamento para la induccidon en anestesia.

También esta contraindicado en la administracion epidural y espinal por contener glicina
un potente inhibidor de la neurotransmision y en pacientes con hipersensibilidad

conocida a los analogos del fentanilo. (Chauvin 2000. Gomar y Villalonga 2005).

No se recomienda su uso en nifios menores de 1 afnos y para el uso prolongado en

unidades de cuidados intensivos por no tener hasta el momento datos suficientes.
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2.2.6 Precauciones en el empleo del remifentanilo.

Deben definirse un cierto nimero de precauciones de empleo para evitar los efectos
indeseables siguientes: rigidez muscular en un enfermo no curarizado y todavia no
intubado, despertar y memorizacion peroperatorios, bradicardia e hipotension arterial
peroperatorias, dolor con agitacion y escalofrios al despertar. Estas precauciones se
refieren principalmente a los medios de prevencién de la aparicién de la hipotermia
peroperatoria, a la adaptacion peroperatoria del flujo de perfusion a los estimulos
nociceptivos, a la velocidad de inyeccion del bolo, a la dosis minima de producto
anestésico asociado con el fin de garantizar una hipnosis peroperatoria y a la
anticipacion de la interrupcién del remifentanilo mediante la administracion de un

analgésico de sustitucion (Chauvin 2000).

2.2.7 Reacciones Adversas.

Puede aparecer rigidez muscular en el 9 % de los pacientes después de la utilizacion
del remifentanilo (similar a la del fentanilo). La utilizacion de un hipnético potente o un

relajante muscular la reduce al 1%.

El remifentanilo utilizado a dosis de 1 m/kg seguidos de una infusion de 0.5 a 1.0

mg/kg/min produce depresion respiratoria.

Se produce una reduccion de la presion arterial del 17-32% a dosis de 1m/kg en la
induccion junto con el tiopental y propofol. Utilizando el remifentanilo a dosis de 0.5-
1m/kg con propofol a dosis de 100 m/kg/min la incidencia de hipotension esta en el 2-
3%.

Aparecen nauseas y vomitos en mas del 10% de los pacientes.

Los escalofrios, bradicardia, apnea y depresion respiratoria aparecen del 1 al 10%.
Hipoxia y estrefiimiento aparecen en el 0.1 a 0.9%. (Burkle et al. 1996 )
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2.2.8 Interaccion con otros medicamentos.

Aumenta los efectos adversos de los anestésicos via inhalatoria o endovenosos,
benzodiacepinas, depresores del SNC. Se recomienda reducir las dosis de estos

medicamentos.

Puede producir hipotension y bradicardia exacerbados con: R-bloqueantes vy

bloqueantes de los canales del calcio (Burkle et al. 1996).
2.2.9 Dosis y Administracion.
El remifentanilo s6lo se administra por via intravenosa.

En Espafia se presenta en viales de 1, 2 y 5 mg con polvo para reconstituir. Es de uso

exclusivo hospitalario, y requiere receta de control de estupefacientes.

Tabla Ill. Dosis recomendadas por el laboratorio que comercializa el remifentanilo
(GlaxoSmithKline):

Tabla de dosificacion para adultos
Las inyecciones lentas deben administrarse en mas de 30 segundos

Infusidn continua de ULTIVA®
Infusién en inyeccion lenta {mcg/kg/min)

Indicacién de ULTIvA® (meglkg) Tasa inicial Rango
Induccion de anestesia en pacientes 1 0.5a1 -
ventilados {administracién en no menos de 30 segs.)
Manejo de anestesia en pacientes ventilados
Oxido nitroso (66%) 05a1 0.4 D122
lsofluarano (dosis inicial 0.5 MAC) 05al 0.25 005a2
Propofol (dosis inicial 100 mcgfkg/min) 0.5a1 0.25 0.05a2
Anestesia con ventilacion espontanea Mo recomendada 0.04 0.025a00
Continuacicn de 1z analgesia en el periodo
postoperatorio inmediato Mo recomendada 0.1 0.025a0.2

*Cuando se administra ULTIVA® en la induccidn, debe inyectarse lentamente en un tiempo mayer de 30 segundos.

La induccion puede hacerse indistintamente con un bolus de 1 m/kg/min muy lento o

una infusion a 0.5 - 1 m/kg/min durante 10 minutos antes de la intubaciéon endotraqueal
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y una dosis normal de un agente hipnético. La preadministracién de un anticolinérgico

reduce la incidencia de bradicardia.

Una dosis de propofol de 1 mg/kg seguido de un bolus de remifentanilo de 1 m/kg y una
infusidn continua de 1 o 0.5 m/kg/min produce la pérdida de conciencia en unos 4
minutos. Pocos pacientes que reciben 1 m/kg/min tienen respuesta a la intubacién
endotraqueal comparado con los que reciben 0.5 m/kg/min. Las dosis en ancianos
deben reducirse a la mitad, asi como en pacientes ASA IlI/V, aunque no se considera
necesario un ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal. No se le considera util para

la induccidén de la anestesia por si mismo. (Burkle et al. 1996)
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3y 4. Hipotesis de trabajo y

Objetivos.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

El remifentanilo administrado en perfusién continua con bolos de rescate a demanda, es
mejor analgésico que el placebo para las maniobras de VCE, no afecta a la tasa de
éxito de las misma y aporta un buen perfil de seguridad tanto para la gestante como

para su hijo.

4. OBJETIVOS:

1. Evaluar si el remifentanilo es superior al placebo como analgésico, en las
maniobras de VCE ginecoldgica, medido objetivamente con una escala visual

numérica (EVN) graduada del 0 al 10.

2. Evaluar la seguridad de este farmaco, tanto en la gestante como en su hijo,

medida en numero de efectos adversos y/o complicaciones.

3. Medir y comparar la tasa de éxito de las maniobras de ambos grupos de estudio

y ver si es superior en las mujeres tratadas con remifentanilo.

4. Valorar el grado de satisfaccion de las pacientes a las que se las realiza VCE en

funcién del tratamiento empleado para su analgesia.
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5. Pacientes, material y

metodologia.
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5. PACIENTES, MATERIAL Y METODOLOGIA:

5.1 Disefo:

Ensayo clinico unicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado (Marzo de 2010- Abril
2011).

5.2 Criterios de inclusion:

.- Mujeres con embarazo a término con presentacién podalica que pertenezca al area

de salud del Hospital Txagorritxu (Alava).

.- Mujeres con gestaciones entre la semana 36 y 41, confirmado por ultrasonidos con

presentacion no cefalica.

.- Consentimiento informado firmado por la gestante o representante legal en su

defecto.

5.3 Criterios de exclusion:

.- Alergia a alguno de los farmacos utilizados en el estudio.

.- Peso de la gestante >85 Kg.

.- Riesgo anestésico (ASA) >Il.

.- Contraindicaciones para la realizacién de la VCE, como son:

.- compromiso fetal o su sospecha

69



.- placenta previa

.- desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta
.- oligoamnios (ILA <4)

.- malformaciones fetales, muerte fetal intrautero

.- rotura de membranas

.- gestacion multiple

.- sensibilizacién Rh

.- anomalias uterinas y alteraciones de la coagulacion
.- contraindicacién para el parto vaginal

.- trastornos hipertensivos del embarazo

.- sospecha de crecimiento fetal retardado

.- cardiopatia materna

.- cabeza fetal deflexionada

.- peso estimado >3800-4000 gramos

.- placenta insertada en la cara anterior

.- trabajo de parto ya iniciado

5.4 Muestra:

Para poder detectar con una potencia del 90% y un riesgo a=0,05 una diferencia real de
2.5 puntos o mayor en la escala visual numérica (EVN), teniendo en cuenta una
desviacion estandar poblacional de 3 puntos, se estim6 necesario 30 embarazadas por
rama de estudio, es decir 60 pacientes a incluir en el ensayo. Los datos se estimaron a

partir de un estudio piloto previo (Anexo I).
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Teniendo en cuenta el numero de VCE realizado actualmente en el centro y asumiendo
que algunas no cumplirian criterios de inclusion o se negarian a participar, se considero

necesario un periodo de reclutamiento aproximado de 12 meses.

5.5 Reclutamiento de las pacientes:

El reclutamiento de las pacientes fue realizado por el equipo obstetra de la consulta
prenatal del centro. Se le ofrecié la participacion en el estudio a todas las gestantes de
entre 36 y 41 semanas con presentacion no cefalica confirmada mediante ultrasonidos,
que de manera consecutiva acudian a la consulta y que no presentaban ninguno de los

criterios de exclusion.

En todo momento se hizo hincapié en los beneficios y riesgos potenciales tanto de la
técnica como del procedimiento, recordandoles que la no participacion en el estudio o

su abandono no repercutiria en su tratamiento o relacion con el personal médico.

5.6 Aleatorizacion:

Las gestantes que aceptaron participar en el estudio se aleatorizaron al grupo
intervencidon o al grupo control. La secuencia de aleatorizacion se realizé en la Unidad

de Investigacion de Alava y se mantuvo oculta a los clinicos participantes.

Cuando una paciente cumplia los criterios de inclusion, el obstetra enviaba los datos de

la paciente por correo electrénico para la asignacion al grupo control o intervencion.
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5.7 Enmascaramiento:

Para garantizar que ninguno de los facultativos o personal de enfermeria participante en
el estudio, conociera en qué grupo se encontraba cada paciente, se solicitdo la
realizacion del enmascaramiento al Servicio de Farmacia siguiendo la normativa vigente

a tales efectos.

En el momento de realizar la maniobra, el Servicio de Farmacia entregaba al personal

responsable, un envase de suero salino fisiolégico de 100 ml.

Segun los casos, tras la aleatorizacidn, este envase contenia remifentanilo disuelto para

el grupo de estudio o solamente suero salino fisioldgico, en el caso del placebo.

A simple vista, ambos envases son indistinguibles, sin posibilidad de diferenciar el

contenido, ni por tanto la rama a la que pertenece cada paciente.

5.8 Intervencion:

.- Grupo intervencion: Administracion de Paracetamol 1gramo endovenoso, 5 minutos
antes de la realizacion de la maniobra y remifentanilo 1mg/100ml en 100ml de suero
salino al 0,9% para una perfusion continua a 0,1mcg/kg/min con bolos de rescate si se

precisasen, de 0,1'mcg/kg infundidos en un minuto.

.- Grupo control: Paracetamol 1g endovenoso 5 minutos antes de la realizacion de la
maniobra y perfusién continua con bolos de rescate a la misma velocidad de infusion

que en el otro grupo, de suero salino fisioldgico.

5.9 Procedimiento:

El procedimiento fue el mismo para ambos grupos.
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La maniobra fue realizada por un equipo de 5 ginecdlogos experimentados que

realizaron la técnica en todo momento siguiendo el protocolo descrito a continuacion.

1. Antes de iniciar el procedimiento, el personal facultativo junto al de enfermeria
ha de comprobar la existencia del material necesario para el procedimiento y el de sus
posibles complicaciones asi como la de un quiréfano libre reservado por si fuera
necesario. Asimismo, antes de iniciar el procedimiento es necesario asegurar la

presentacion no cefalica mediante ecografia.

2. Colocacion de la paciente en posicion de decubito supino, en cama de

hospitalizacion convencional, sin cabecero.
3. Cateterizacion de una vena periférica con catéter n® 18.

4. Perfusion de 500-1.000 ml de Lactato de Ringer o solucién salina normal, a un

ritmo de aproximadamente 80 mi/h (para mantenimiento).

5. Administracion de Paracetamol 1gramo (100cc) por la linea lateral

endovenosa, en aproximadamente 5 minutos.

6. Registro de los siguientes parametros antes de la maniobra: presién arterial
(sistdlica, diastolica y media), frecuencia y porcentaje de saturacion arterial de oxigeno

por pulsoximetria de la gestante, frecuencia y ritmo cardiacos fetales.

Durante todo el procedimiento a la mujer se le administra oxigeno por canulas nasales a
3lpm mientras se realiza la maniobra y hasta 10 minutos después de la finalizacion de la

misma.
7. Administracion del medicamento:

Preparacién y programacion de la bomba (B Braun Medical ® Ltd, Sheffield, UK) con el
peso de la paciente, la concentraciéon del farmaco, el tamafo del envase, ritmo de
infusion y de los bolos y dosis maxima a infundir. Se conecta con la bolsa de
medicacion que previamente ha sido enviada desde la farmacia del hospital marcada
con el nombre de la paciente, para una perfusion continua a 0,1mcg/kg/min con bolos
de rescate si se precisasen, de 0,1mcg/kg infundidos en un minuto, lateralmente a la

linea endovenosa de mantenimiento.
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Antes de iniciar la administracién de remifentanilo/suero se recuerda a la gestante la
importancia de comunicar cualquier malestar al anestesiélogo y demandar mas

analgesia si la aportada fuera considerada insuficiente.
8. Realizacién de la maniobra de VCE.

9. Monitorizacion cada 5 minutos los primeros 30 minutos y posteriormente cada
15 minutos de la presidn arterial, la presion arterial media y la frecuencia cardiaca de la

gestante. Monitorizacion y control de bienestar fetal.

10. Recogida de informacion en formularios destinados para tales efectos
(Anexos Ill y IV). Las variables maternas y fetales asi como los eventos adversos
ginecologicos y fetales (bradicardia leve del feto, hemorragia, desprendimiento de
placenta) fueron registrados por el ginecdlogo responsable mientras que las variables
anestésicas y los efectos adversos asociados al remifentanilo (nauseas, vomitos vy

bradicardias maternas) fueron recogidos por el anestesiologo responsable.

11. En los casos necesarios, se siguieron las indicaciones del “Protocolo de

Actuacioén en caso de Complicaciones” (Anexo V).

5.10 Variables:

Los datos obtenidos del cuaderno de recogida, fueron controlados por un monitor
independiente al estudio. El objetivo principal, el dolor sufrido durante la VCE, se
determiné mediante la EVN graduada de 0 a 10 (donde O es ausencia de dolor y 10 el
maximo dolor soportable), inmediatamente tras finalizar el procedimiento y a los 10

minutos del mismo.

El grado de satisfaccion de la paciente se determind mediante una escala numérica de
0 a 10 administrada por personal ajeno al que habia participado en la maniobra a los 10

minutos de haber terminado la misma.

74



5.11 Definicidon de éxito:

La maniobra fue considerada exitosa en los casos que se lograba que, ecograficamente
el polo cefalico del feto se encontrara en relacién directa con el estrecho superior de la
pelvis materna, y no exitosa en caso de no lograr esta relacion o si se hubiera producido

alguna complicacién que hubiera hecho detener la maniobra.

La maniobra se interrumpia cuando la gestante decidia detener su participacion en la
misma por cualquier motivo, o si el ginecologo o el anestesidlogo lo consideraban

oportuno.

5.12 Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realiz6 mediante IBM SPSS Statistics v.19. A lo largo del

analisis se utilizé un nivel de significaciéon p=0,05.

Las variables continuas se describen con su media, desviacion estandar y rango y las
variables cualitativas con su frecuencia y porcentaje. Se compararon las caracteristicas
basales de los dos grupos (control y remifentanilo) utilizando para ello el test T de

Student para las variables continuas y Xz para las categoricas.

Para calcular el objetivo principal, dolor de la paciente tras el procedimiento, se realizd
una regresion lineal multiple ajustado por las variables de confusion. Para determinar
los objetivos secundarios como el éxito, tipo de parto, cesarea o complicaciones, se
utilizo el test de ¥* y para nimero de bolos, la prueba T de Student. Para la
comprobacién de la normalidad de las variables implicadas, se aplicé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizé también un analisis multivariante de regresién logistica

para determinar el éxito del procedimiento.

Tanto la recogida de los datos obtenidos, como el analisis de los mismos, fueron

monitorizados por una persona independiente al estudio.
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5.13 Consideraciones éticas:

Todas las participantes en el estudio firmaron el consentimiento informado
correspondiente (copia adjunta en el Anexo VI). Este estudio ha sido autorizado por el
Comité de Etica en Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Txagorritxu y ha sido
aprobado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Anexo
VII).

Incluido en el registro Clinical Trials con el cédigo: NCT01048398.
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6. Resultados.
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6. RESULTADOS.

Durante el periodo del estudio se registraron un total de 66 presentaciones no cefalicas,
lo que supuso el 2,35% del total de los embarazos a término registrados en nuestro
centro (2800 anuales). Entre estas gestantes y una vez descartadas aquellas que no
cumplian los criterios de inclusion establecidos, se reclutaron de manera consecutiva y
tras la firma del consentimiento informado, un total de 63 pacientes; dos pacientes
fueron excluidas tras la aleatorizacion, una por rechazo de la propia paciente y la otra
por reversion espontanea del feto. Los datos de una paciente perteneciente al grupo

control no fueron registrados.

2800 embarazos a
término

\ 4

66 gestantes en

presentacion no cefalica

~ e 2 por rechazo de
— la paciente
Criterios de
exclusion e 1 por inicio de
trabajo de parto
v previo a la
63 pacientes realizacion de la
, VCE
aleatorizadas
e 1 reversion ¢ 1 reversién espontanea
espontanea ¢ 1 rechazo
29 31
Grupo Paracetamol Grupo Remifentanilo

Figura 8: Diagrama de flujo de pacientes en el estudio.
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TABLA IV: Caracteristicas de las participantes en los distintos grupos (entre

paréntesis, rango o porcentaje segun corresponda). (p> 0.05)

(9r)

(2100-3450)

(2300-3600)

Grupo placebo Grupo remifentanilo | Total
(n=28) (n=31) (n=59)
Edad (media en | 32,48 (22-44) 32,87 (23-42) 32,6 (22-44)
afos)
IMC (media en Kg) | 27,38 27,49 27,4
(21,91-39,30) (21,37-33,56) (21,37- 39,3)
Peso fetal estimado | 2856,9 2938,4 2897,6

(2100-3600)

Semana gestacion | 37+6 37+5 37+6
(semana+dia) (36+1-41+6) (36-40+1) (36-41+6)
Raza

Caucasica 21/28 (75%) 26/31 (83,8%) 47/59 (79,6%)
Negra 3/28 (10,7%) 1/31 (3,2%) 4/59 (6,7%)
Asiatica 1/28 (3,5%) 0/31 1/59 (1,6%)
Andina 1/28 (3,5%) 2/31(6,4%) 3/59 (5,08%)
Arabe 2/28 (7,1%) 2/31 (6,4%) 4/59 (6,7%)
Paridad

1 16/28 (57,1%) 18/31 (58%) 34/59 (57,6%)
2 11/28 (39,2%) 9/31 (29%) 20/59 (33,89%)
3 0/28 1/31 (3,2%) 1/59 (1,6%)
24 1/28(3,5%) 3/31 (9,6%) 4/59 (6,7%)

Cesarea previa

2

Presentacion
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Presentacion

Nalgas puras

Nalgas completas

Nalgas incompletas

Transversa

20/28 (71,4%)
5/28 (17,8%)
1/28 (3,5%)

2/28 (7,1%)

18/31 (58%)
9/31 (29%)
3/31 (9,6%)

1/31 (3,2%)

38/59 (64,4%)
14/59 (23,7%)
4/59 (6,7%)

3/59 (5,08%)

Placenta

Anterior

Posterior

Fondo

Canto

10/28 (35,7%)
5/28 (17,8%)
12/28 (42,8%)

1/28 (3,5%)

13/31 (41,9%)
8/31 (25,8%)
9/31 (29%)

1/31 (3,2%)

23/59 (38,9%)
13/59 (22,03%)
21/59 (35,6%)

2/59 (3,38%)

ILA (cm.)

4-7

7128 (25%)
18/28 (64,2%)

3/28 (10,7%)

7131 (22,5%)
20/31 (64,5%)

4/31 (12,9%)

14/59 (23,7%)
38/59 (64,4%)

7/59 (11,8%)

Dorso fetal
Izquierda
Derecho
Anterior
Superior

Ns

11/28 (39,2%)
10/28 (39,2%)
5/28 (17,8%)
1/28 (3,5%)

1/28 (3,5%)

16/31 (51,6%)
8/31 (25,8%)
5/31 (16,1%)
1/31 (3,2%)

1/31 (3,2%)

27/59 (45,76%)
18/59 (30,5%)
10/59 (16,95%)
2/59 (3,3%)

2/59 (3,3%)

Cabeza fetal

Flexionada

Indiferente

Deflexionada

No sabe

8/28 (28,5%)
19/28 (67,8%)
1/28 (3,5%)

0/28

7131 (22,5%)
20/31 (64,5%)
3/31 (9,6%)

1/31 (3,2%)

15/59 (25,42%)
39/59 (66,10%)
4/59 (6,7%)

1/59 (1,6%)
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Entre las caracteristicas de las gestantes participantes, no se detectaron diferencias

estadisticamente significativas al comprara ambos grupos de tratamiento. (Tabla IV).

La edad media de las pacientes fue de 32,68 (22-44) y su indice de masa corporal
(IMC) de 27,44 (21,37- 39,30).

TABLA V: Edad e IMC en los distintos grupos. Estadisticos descriptivos.

Tratamiento N Media Desviacion tip.
Edad Placebo 28 32,48 5,705
p=0.778 Remifentanilo | 31 32,87 4,884
IMC Placebo 28 27,3880 3,70493
p=0.910 Remifentanilo |30 27,4930 3,37463

La duracidon media de la maniobra fue de 12,15 minutos, siendo en el grupo
remifentanilo de 10,96 (1-20) minutos y en el grupo placebo de 13,41 (5-34) minutos sin

registrarse diferencias significativas entre los grupos (p=0,44).

6.1 Analgesia.

La media de dolor segun EVN en las gestantes participantes fue de 5,6+2,6 (0-10). En
el grupo control fue 6,5+2,4 (0-10) y en el grupo intervencion 4,7+2,5 (0-8) (p=0,005). A
los diez minutos de finalizado el procedimiento no se detectaron diferencias (p=0,054)
siendo la media de dolor segun EVN en el grupo control de 2,91£0,6(0-10) y en grupo
intervencién de 2,8+0,5 (0-8).
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TABLA VI: Resultados en los distintos grupos.

Placebo | Remifentanilo
EVN final Media 6,5 4,66
(p=0,005) Desv. 2,36 2,51
Tip.
0 0
Minimo
10 8
Maximo
EVN 10 minutos 2,9 2,8
Media
(p=0,054) 0,6 0,50
Desv.
0 0
Tip.
10 8
Minimo
Maximo.

Numero de bolos Media 10,41 5,39
(p<0,001) Desv. 3,41 4,93
Tip,

1 0
Minimo

21 13
Maximo

Ajustando estos mismos resultados teniendo en cuenta el numero de bolos de rescate
administrados a las pacientes del grupo tratado con remifentanilo, se observd una
correlacién positiva (r de Pearson 0,502, p< 0.0001), a mas EVN registrado, mas

numero de bolos demandado.
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Numero de bolos

Fig 9. Relacion entre EVN final y numero de bolos.

Al estudiar estos mismos resultados, segun un analisis de regresion lineal multiple, se
observd que, el tipo de tratamiento utilizado (p=0,005), placebo o remifentanilo, asi
como el numero de bolos demandados (p<0,0001), influia en el valor de EVN final.
Igualmente, cuando se estudio el valor medido con EVN en funcion de la duracién y del
éxito de la VCE, se observd que, pese al ajuste, la variable dependiente (EVN)
mantenia las diferencias entre las pacientes intervenidas entre los grupos tratados con

remifentanilo y con placebo con un valor significativo (p= 0,004).

Se observo una correlacion positiva entre la duracion y en nivel de EVN (r de Pearson
0,202, p=0,121).

6.2 Numero de bolos

La media global de bolos administrado a las pacientes fue de 7,8+4,9 bolos (0-21). En el
grupo control la media fue de 10,8+4,9 (1-21) y en el grupo intervencion de 5,4+3,4 (O-

13), siendo esta diferencia significativa (p<0,001).

Se observé una correlacion positiva entre el valor de EVN y el numero de bolos (r de
Pearson = 0.502, p< 0.001) y entre la duracion de la VCE y el numero de bolos (r de
Pearson = 0542, p< 0.001).
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6.3 Exito

La tasa de éxito global del procedimiento fue del 48,3% (n=29).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,358) entre el

porcentaje de éxito en el grupo control (42,9%) y el grupo tratamiento (54,8%).

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Remifentanilo

Placebo

O Fracaso
O Exito

Figura 10: Exito en funcion del tratamiento.

La tasa de cesarea tras VCE fue en el grupo que recibié remifentanilo (n=14) del 45,2%

y en el grupo placebo (n=13) 44,8% sin mostrar diferencias estadisticamente

significativas (p=0,979).

TABLA VII: Comparaciones univariantes de las caracteristicas post- prueba.

Remifentanilo VALOR DE
Placebo (n=28)

(n=31) p
EXITO n (%) 12 (42,9) 17 (54,8) 0.358
PARTO VAGINAL TRAS VCE EXITOSA n

12 (42,9) 13 (41,9) 0.943

(%)
Cesarea n (%) 13 (46,4) 14 (45,2) 0,979
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Al analizar aisladamente las VCE exitosas, se observo que el 86% de las pacientes
(n=25) pudo completar, un parto vaginal (el 24% instrumentado con ventosa o férceps y
el 76% restante eutécico) sin encontrarse diferencias significativas al comparar ambos

grupos de tratamiento.

Cesarea

O Remifentanilo
0O Placebo

Parto Instrumental

Parto Eutocico

Fig. 11. Tipo de parto en funcién del tratamiento (Tras VCE exitosa).

Las gestantes biparas o multiparas de manera global presentaron un porcentaje de
éxito mayor (66,7%, n=14) que las primiparas (32,4%; n=11), detectandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,013). Analizando por separado cada grupo también
se detectaron diferencias (p=0,002). Asi, en el grupo de remifentanilo, el porcentaje de
gestantes biparas o multiparas en las que la maniobra fue exitosa fue del 90%(n=9),

mientras que entre las primiparas este porcentaje fue del 27,5% (n=5).

No se detectd asociacion entre los grupos y el éxito del procedimiento ajustado por IMC
(p=0,378; IMC= intervalo de confianza (IC): 0,4-7,9), por peso estimado del feto
(p=0,359. IC: 0,56-4,7), por semana de gestacion (p=0,711;IC: 0,4-3,4) ni por indice de
liquido amnidtico (ILA), excepto en el caso de las pacientes con un ILA superior a 13 en
el que se observé que estas pacientes presentaban un mayor porcentaje de éxito
(p=0,028; ILA= 2,7, IC: 1.3-167,6).
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6.4 Efectos adversos:

TABLA VIII: Efectos adversos en funciéon del tratamiento.

Tratamiento
Paracetamol | Remifentanilo Diferencias
(n=29) (n=31) (IC 95%)
Tipo de complicacién n (%)
Ninguna 41
25 (86,2) 28 (90,3)
(-20,4/12,2)
Nauseas y 7,1
. 3(10,3) 1(3,2)
vomitos (-5,6/19,8)
Bradicardia fetal -21,3
9 (31,0) 3(9,7)
(1,6/41,2)
Mareo -3.4
1(3,4) 0 (0,0)
(-3,2/10,1)
Somnolencia 3,2
0(0,0) 1(3,2)
(-9,4/3,0)

Durante el estudio, se detectaron globalmente, un total de 18 (30%) pacientes que
presentaron algun tipo de efecto adverso. En 12 pacientes (70,6%) se registraron
bradicardias fetales transitorias que desaparecieron a detener la maniobra. De estas, en
un caso fue necesaria la colocacion de la gestante en posicion de cubito lateral
izquierdo y aplicacion de oxigenoterapia para estabilizar la frecuencia cardiaca del feto.

En otro caso, se desencadend el parto dentro de las 24 horas posteriores a la VCE.
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Ninguno

Bradicardia fetal

0O Placebo

Somnolencia . .
O Remifentanilo

Mareo

Nauseas, Vomitos

0 5) 10 15 20 25 30
Na’u sgas, Mareo Somnolencia | Bradicardia fetal Ninguno
Vémitos
O Placebo 3 1 0 9 25
O Remifentanilo 1 0 1 & 28

Fig. 12: Efectos adversos en funcion del tratamiento.

Respecto a los restantes eventos, se dieron 4 casos de nauseas y/o vomitos y una caso
de mareo, que remitieron tras la administracion de ondansetréon 4mg intravenoso en 3

casos y otro caso de leve somnolencia que remitié mediante estimulacién verbal.

Analizando estos mismos datos por grupos, se observa que, en los casos de
bradicardia fetal, 9 pacientes (75%) estaban recibiendo placebo y solo 3 (25%),
remifentanilo. De los 4 casos de nauseas y vomitos que se produjeron en este estudio,
3 (75%) se produjeron en el grupo placebo y 1 (25%) en el grupo intervencién. El unico
caso de somnolencia que se observo en el grupo fue tras la administracién de

remifentanilo y el caso de mareo tras la administracion de placebo.

TABLA IX: Saturacién inicial y final en los distintos grupos de tratamiento.

Tratamiento N Media Desviacion tip.
SP02 inicio Placebo 29 99,59 ,682
p=0.234 Remifentanilo |31 99,35 ,798
SPO02 final Placebo 29 99,31 712
p=0.008 Remifentanilo | 31 98,68 1,045
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La saturacion registrada al inicio de la maniobra en ambos grupos, siempre fue superior
al 99%. El registro a la finalizacién de la maniobra muestra diferencias significativas

entre el grupo tratado con el farmaco a estudio y el grupo del placebo (p=0,008).

6.5 Satisfaccion:

Al analizar los datos sobre el grado de satisfaccion de las pacientes con el
procedimiento, se observo un valor de 8,2+2,9 (0-10). El grado de satisfaccion fue
significativamente mayor (p<0,001) entre las pacientes a las que se les administro
remifentanilo (9,5+1,3) que en el grupo placebo (6,9+3,5), siendo siempre mayor a 5 en

el grupo de remifentanilo.
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Fig 13: Satisfaccion en funcién del tratamiento
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7. Discusion.
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/. DISCUSION:

El propdsito final de este estudio ha sido determinar si el remifentanilo en perfusion
continua y con bolos de rescate a demanda, es una buena alternativa para la analgesia
de las VCE. Al mismo tiempo, se ha estudiado la influencia de este medicamento, sobre
la tasa de éxito o fracaso de estas maniobras, asi como su seguridad clinica, tanto en la
madre como en el feto y la satisfaccion de las pacientes con el tipo de analgésico

empleado.

No obstante existen una serie de limitaciones que deben ser puntualizadas antes de

discutir los resultados.

7.1 Limitaciones del estudio:

El numero de pacientes multiparas en el estudio, es pequefo al compararlo con las
primiparas. La inclusibn de un numero mayor de pacientes en este grupo hubiera
permitido identificar algun factor adicional relacionado con el éxito de la maniobra, o
incluso habiendo escogido solo a pacientes multiparas, se hubiera obtenido un conjunto
mas facilmente comparable con los estudios realizados por otros autores (Mauldin et al.
1996, Weiniger et al. 2010, Sullivan et al. 2009), pero teniendo en cuenta la tasa de
natalidad en nuestro medio, en el que la edad del primer parto se retrasa
paulatinamente y la paridad de las mujeres es cada vez menor, este diseio, hubiese

complicado de manera importante la realizacién del ensayo clinico.

La principal limitacion de este estudio, sin embargo, viene dada por la medicion del
dolor que se ha utilizado. Es bien sabido, que el dolor es una sensacion subjetiva y que
depende de numerosos factores que van desde la experiencia previa de la paciente a
opiniones preconcebidas, o depende de aspectos sociales, raciales y culturales (Loeser

et al. 2001). Asi por ejemplo, en este ensayo hemos observado que las gestantes
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multiparas, mujeres que ya han pasado un embarazo previamente y conocen el

proceso, tienen una percepcion del dolor menor que las primiparas.

Ademas, la propia EVN es, por si misma, una herramienta poco objetiva para medir el
dolor. Pese a esto, Diez Buron et al. (2011) la consideran mas adecuada que la escala
visual analégica (EVA) para la valoracion del dolor agudo, por lo que pese a sus

limitaciones, hemos tenido que considerarla como la mejor opcion en nuestro caso.

Tampoco en nuestro estudio la experiencia del ginecdlogo fue sometida a
aleatorizacion. Aunque existia un protocolo instaurado en el servicio de obstetricia para
la realizacion de la técnica y pese a disponer todos ellos de suficiente experiencia en la
realizacion de VCE, el nivel de la misma es muy dispar en funcion del especialista, por
lo que este sesgo podria afectar, no solo al dolor producido a la paciente con la

maniobra, sino también al porcentaje de éxito del procedimiento.

7.2 Metodologia empleada:

La metodologia seguida para la realizacion de la maniobra de VCE estaba
protocolizada, fue seguida en todos los casos y evaluada por un observador externo. El
ginecologo encargado de realizarla, aunque no fue el mismo en todos los casos y su
eleccion estuvo determinada por la distribucion asistencial en el Servicio de paritorios
del hospital, tenia experiencia suficiente y estuvo en todos los casos acompafado por

dos comparnieros de igual experiencia.

Los criterios de inclusion y exclusién, aunque pudiesen parecer amplios, han seguido,
en todo momento, las recomendaciones de la SEGO sobre protocolos de
procedimientos diagnésticos y terapéuticos en obstetricia para las VCE (Anexo II).
Unicamente cabria discusion, porque en ellos no se contraindica, pero tampoco se
aconseja, realizar la maniobra en pacientes con cesarea anterior. En nuestro estudio si

se reclutaron pacientes que presentaban este antecedente (0.5%). Este criterio, en
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algunas épocas se consideraba de exclusion, pero actualmente se sabe, que estas
pacientes presentan un riesgo y un porcentaje de éxito similar a la poblacién sin

cesarea (Flamm et al. 1991).

Como ha sido descrito no existe una edad gestacional consensuadamente indicada
para la realizacion de la VCE. Parece que no debe ser demasiado temprano para darle
al feto la posibilidad de versién espontanea y por los riesgos de la prematuridad fetal
(Hofmeyr y Kulier 2000. Westgren et al. 1985) ni demasiado tarde por la disminucién
fisiologica de liquido amnidtico y aparicion de contracciones. En nuestro caso con una
edad gestacional media de 37+6 semanas, hemos obtenido un éxito del 49%, lo que
nos situa, (teniendo en cuenta el alto numero de primiparas reclutadas), en valores
descritos por otros autores de nuestro entorno (Burgos et al. 2009) y de nuestro mismo
centro (Mufioz et al. 2010), y un sélo caso de reversion espontanea (1.6%) por lo que

las edades gestacionales elegidas parecen ser adecuadas.

El uso del tocolitico tampoco esta consensuadamente indicado. Aunque si parece
disminuir el indice de fracaso de las VCE (Hofmeyr 1983), se deja en manos del
obstetra la decisién de usarlo y el momento para hacerlo. En nuestro caso, se decidio
usar ritodrine en perfusion intravenosa, previo al inicio de las maniobras, y en todos los

casos, para no incurrir en sesgo.

La duracion del procedimiento como esta descrito, puede variar. El clinico puede hacer
pausas de diferente duracion para evaluar los tonos cardiacos, para que la madre
pueda relajar los musculos abdominales, o para posibilitarle al feto asentarse en una
nueva posicion. En nuestro caso el tiempo medio del procedimiento fue de 12,15
minutos sin detectarse diferencias entre grupos. No se han encontrado estudios en la

literatura que determinen la duracién de la maniobra, con los que poder comparar.
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7.3 Discusion de los resultados:

El mayor descubrimiento de este ensayo es que la administracion de analgesia
endovenosa con remifentanilo en perfusion continua y bolos de rescate para el dolor en
las VCE, significativamente disminuye la experiencia dolorosa de las mujeres, y mejora

su satisfaccién, al compararlo con placebo.

Es sabido que el dolor en la VCE, aunque breve en el tiempo, se ha mostrado en
niveles de intensidad moderada-alta (Schorr et al. 1997, Mancuso et al. 2009, Weiniger
et al. 2007).

Se optd por el uso de remifentanilo en este ensayo porque articulos recientes ya habian
comparado analgesia endovenosa con fentanilo, con analgesia espinal (Sullivan et al.
2009) llegando a la conclusion de que no habia diferencias significativas en la tasa de
éxito de las VCE y los niveles de analgesia y de satisfaccion eran mejores en el grupo

del opiaceo.

En este estudio se plantea que igualmente, se podrian obtener resultados similares,
pero con un farmaco de administracion sencilla, accesible y con un alto perfil de
seguridad probado en la mujer embarazada y en el feto (Kan et al. 1998, Macarthur et
al. 2004, Davis et al. 2002). Se propuso el uso de remifentanilo por haberse utilizado
durante mas de una década en cirugia obstétrica, partos, sedacién en embarazadas y
otros muchos casos, sin reportarse ningun problema anestésico diferente de la paciente
no embarazada. Es un analgésico contrastado (Evron y Ezri 2007, Hill 2008) y al igual
que otros agonistas de los receptores p, remifentanilo no tiene efectos genotdxicos (
Allen et al. 2003). En los diversos estudios realizados (Kan et al. 1998, Volikas et al.
2005, Blair et al. 2001) no se han descrito variaciones del APGAR en el recién nacido
con su uso, ni ha sido necesaria la reversion con naloxona en ningun caso. Es de
accién y eliminacién mas rapida que el fentanilo (Westmoreland et al. 1993, Egan et al.
1993) y ademas puede ser empleado y es de eleccion para el dolor del parto en
mujeres en las que la técnica neuroaxial este contraindicada o sea muy dificultosa, la
paciente se niegue a la misma o el parto se prevea de corta duracion. (Evron y Ezri

2007) proporcionando buena analgesia y sedacion.
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El método de administracion elegido es la perfusion continua con bolos de rescate: A
pesar de que en la analgesia obstétrica, el remifentanilo ha demostrado ser mas eficaz
en bolos controlados por el paciente (PCA: Patient-controlled analgesia) que en
perfusion continua (Blair et al. 2001, Blaki et al. 2007), se propone perfusion continua

para las VCE por los siguientes motivos:

Durante las contracciones del parto, con la PCA, la mujer puede sincronizar la analgesia
con el dolor y administrarse o demandar los bolos ante el primer signo de contraccion
uterina, siendo asi, bastante efectivos (Petri et al. 2002). En las VCE, el dolor es
continuo, mantenido en el tiempo mientras duran las maniobras, por o que proponemos
perfusion continua para esos dolores continuos y los bolos de rescate por si la perfusiéon

fuera insuficiente en algun determinado momento.

La dosis elegida fue muy dificil de determinar y no esta claro que sea la mas idonea, ya
que la variabilidad individual es muy grande y la percepcion del dolor muy distinta entre
mujeres, como indican otros autores que han usado este farmaco en condiciones
similares (Volmanen et al. 2002). Lo que si se ha pretendido es que existiesen siempre
rangos de seguridad para la madre y el feto. Asi con la perfusién empleada, Kan et al.
(1998), ya habian demostrado, la metabolizacion por esterasas plasmaticas del feto al
administrarlo a mujeres embarazadas durante el dolor de parto (condicion que estamos
considerando como referencia por ser la Unica estudiada en este ambito), sin reportar
efectos en el APGAR del nifio a 1, 5, 10 y 20 minutos del nacimiento y considerado por

ello como seguro.

En este mismo sentido, aunque no hay ningun estudio que indique claramente cual es
la dosis Optima, los bolos de rescate administrados en este ensayo, son menores de lo
que otros autores estiman como dosis necesaria para paliar el dolor de parto con PCA.
Algunos, llegan a administrar hasta 20 ug/bolo y aun asi, no describen efectos adversos
ni en la madre ni en el recién nacido. (Volmanen et al. 2002, Thurlow y Waterhouse
2000, Jones et al. 1999).

Con estas premisas, en el estudio se registraron valores en la EVN, casi dos puntos por

encima en el grupo sin analgesia comparado con el grupo intervencién, asi como un
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numero de bolos demandados (valor indirecto del dolor padecido) por las pacientes
durante las maniobras, de casi el doble en este mismo grupo, con una diferencia
significativa ente ambos grupos y observandose que a mas dolor registrado, mas bolos
de rescate demandados, por lo que podemos afirmar que el opiaceo empleado, si
disminuye la sensacion de dolor en las VCE. Es mas, el analisis multivariante muestra
que, incluso teniendo en cuenta la duracién y el éxito o fracaso de la maniobra, el
remifentanilo sigue siendo superior a placebo y disminuye de manera significativa el

dolor en estas pacientes.

Otros autores (Weiniger et al. 2010) han demostrado recientemente que estudiando
conjuntamente el éxito y el dolor de la maniobra, la analgesia intradural a dosis altas,
parece ser la técnica idénea en mujeres multiparas. No podemos comparar este estudio
con el de estos autores porque, mas de la mitad de las mujeres que participaron en
nuestro ensayo, eran primiparas, lo que como es bien sabido, disminuye notablemente,

el éxito de las maniobras (Newman et al. 1993, Lau et al. 1997a).

Sin embargo al hablar de éxito, obtenemos valores del 49% globalmente, situando
nuestros resultados en los datos descritos por otros autores en la literatura que
describen valores entre 40 y 70% (Mahomed et al. 1991, Nagy and Nyklova 2008, Sela
et al. 2009, Kok et al. 2008a), y coincidiendo también con los descritos en nuestro
mismo entorno (Burgos et al. 2009 obtienen en su grupo un éxito de 50,7%). Y aunque
no se encuentran diferencias significativas entre ambos grupos, los porcentajes de éxito
obtenidos en el grupo intervencion son mayores que los obtenidos en el grupo control.
También observamos, al igual que otros autores (Fok et al. 2005, Burgos et al. 2009)

que las mujeres con VCE exitosas puntuan como menor su dolor en la EVN.

Solamente se registré asociacidon entre el grupo asignado y el éxito del procedimiento,
en el caso de las pacientes con un ILA superior a 13 en el que se observd que estas
pacientes presentaban, significativamente, mayor porcentaje de éxito que el resto, lo
que coincide con lo descrito por otros autores que ya consideran un mayor ILA como

factor predictor de buen pronéstico de VCE. (Wong et al. 2000, Boucher et al. 2003).
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Para llegar a resultados mas concluyentes y obtener el farmaco vy la técnica analgésica
Optima para las maniobras de VCE que ademas aporte una alta tasa de éxito, se
deberian plantear, estudios que comparen la técnica espinal con la analgesia

endovenosa con remifentanilo.

En cualquier caso, este farmaco aporta ventajas que han de ser tenidas en cuenta:

-Permite la realizacion de una cesarea de urgencia por compromiso fetal o
desprendimiento de placenta, complicacién que se da hasta en un 0,5% de los casos al
realizar una VCE (Collaris et al. 2004), con anestesia regional. Con el uso del
remifentanilo podria aplicarse una anestesia regional y evitar asi el riesgo que implica la
anestesia general en una mujer embarazada. Sin embargo, en la técnica descrita por
Weiniger, la anestesia general es mandatoria puesto que la paciente tiene instaurada

una anestesia regional pero con nivel insuficiente, para la cirugia (Weiniger et al. 2010).

-Permite disminuir el tiempo de estancia hospitalaria al compararlo con la técnica
espinal. En estos casos las pacientes han de ingresar antes y no se pueden marchar
hasta que los efectos de la raquianestesia hayan desaparecido. Se convierte asi, un
procedimiento que puede ser ambulatorio en una maniobra que puede llegar a requerir
ingreso hospitalario en algunos casos, o al menos en unidad de recuperacion
postanestésica en la mayoria. Esto ademas conlleva un aumento del gasto hospitalario

no cuantificado.

.- Ademas es importante senalar que la tasa de parto vaginal tras VCE exitosa se situa
en nuestro estudio en un 86%, lo que apoya la hipétesis de los beneficios de la VCE y

de cualquier propdsito encaminado a mejorar el éxito de estas maniobras.

Los efectos adversos descritos en este estudio, muestran un alto perfil de seguridad del
farmaco a estudio. Se observa que, tanto las nauseas y los vomitos maternos como las
bradicardias fetales, son los efectos adversos mas frecuentes. Tanto unos como otros,
se dan con mucha mayor frecuencia en el grupo placebo que en el grupo intervencion.
Seguramente porque la sedacion aportada por el remifentanilo aporta a la paciente

mayor tranquilidad y confortabilidad y mitiga de manera notable las movilizaciones y
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presiones que se ejercen sobre el abdomen al realizar la maniobra y que seguramente,
son las responsables tanto de las nauseas y vomitos, como de las bradicardias fetales.
Sullivan et al. (2009) encuentran resultados parecidos, registrando menor presencia de
nauseas maternas y menor numero de bradicardias fetales en el grupo tratado con
analgesia endovenosa con opiaceos. Al comparar sin embargo con la analgesia
intradural, otros grupos (Weiniger et al. 2010) comunican, por el contrario, mayor
numero de efectos adversos, tanto de tipo hemodinamico (hipotension materna), como

bradicardias fetales transitorias, en los grupos tratados que en los controles.

Aunque se ha observado una diferencia estadisticamente significativa entre la medida
de la saturacién por pulxiometria (SpO2) ente el inicio y la finalizacion de la maniobra al
comparar ambos grupos, este resultado no tiene ninguna relevancia clinica ya que en

todos los casos las SpO2 era siempre mayor de 98%.

El grado de satisfaccion de las pacientes fue significativamente mayor entre las
pacientes a las que se les administré remifentanilo que en el grupo placebo. El
resultado coincide con lo observado por otros grupos (Weiniger et al. 2010, Sullivan et
al. 2009) en los que al comprar dos poblaciones, la satisfaccion, siempre se asocia al
grupo que mejor analgesiado esta y en muchos casos, relacionado con VCE exitosas
(Fok et al. 2005).

En conclusion, este ensayo clinico, aleatorizado, controlado y doble ciego, demuestra
que, la administracion de analgesia endovenosa con remifentanilo en perfusién continua
y bolos de rescate a demanda para el dolor en las VCE, disminuye significativamente el
dolor de las mujeres en las VCE, mejora su satisfaccion y se asocia a menor numero de

efectos adversos que el placebo.
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7.4 Continuacion de esta linea de investigacion:

Para implementar los resultados obtenidos en este estudio y continuar con la linea de

investigacion ya iniciada, se plantean las siguientes sugerencias:

Investigaciones futuras:

Uno de los trabajos que se deberia realizar para continuar la linea iniciada en esta
investigacion, seria el estudio comparativo entre las técnicas neuroaxiales (epidural e
intradural) y el remifentanilo, tanto para evaluar el dolor sobrellevado por la mujer, como
la influencia de su administracion sobre la tasa de éxito de la maniobra, sobre los
efectos adversos y sobre la satisfaccion de la paciente, para poder asi hacer una mejor
comparativa con los estudios que otros autores han realizado recientemente (Sullivan et
al. 2009, Weiniger et al. 2010).

Otra via de investigacion futura comprenderia el estudio de la dosis optima del
remifentanilo, asi como su mejor manera de administracion. Multiples estudios (Blair et
al. 2001, Blaki et al. 2007, Petri et al. 2002 ) han demostrado que los bolos a demanda
de remifentanilo (PCA), son mas efectivos que la perfusion continua para la analgesia
del dolor de parto, pero en este caso, los dolores son intermitentes y asociados a las
contracciones. En las VCE aparecen relacionados con los ratios de presion ejercidos
por el ginecélogo y de manera mas continua. Asi, se deberia estudiar qué dosis es la
mas adecuada para la analgesia, sin que aumenten los efectos adversos en la madre y
en el feto, tanto en la perfusion continua como en los bolos de rescate. E incluso habria
que plantearse y valorar la necesidad de los mismos, cuando se administrase una

perfusion continua mas potente.

Implicaciones de presente vy futuro para la practica clinica:

Tras realizar este ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego, y con los
resultados obtenidos, en el centro donde se realiz6 el estudio, asi como en otros
centros del entorno, se ha protocolizado el empleo del remifentanilo como técnica

analgésica para las VCE.
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La difusién de este modo de trabajo, en revistas cientificas y en comunicaciones a
congresos, esperemos sirva de referencia a otros profesionales para empezar a
introducir este manejo en su practica clinica habitual, y a seguir estudiando,
investigando y adaptando nuestras observaciones, con el fin ultimo de mejorar la

calidad analgésica en cualquier maniobra que se plantee realizar a nuestros pacientes.
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8. Conclusiones.
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8. CONCLUSIONES:

1. La administracion de analgesia endovenosa con remifentanilo en perfusion continua y
bolos de rescate para el dolor en las VCE, al ser comparado con placebo disminuye la
experiencia dolorosa, tanto al ser medida mediante EVN como por numero de bolos

demandados.

2. Las pacientes que reciben remifentanilo tienen una mejor apreciacién y manifiestan

mayor satisfaccién de la experiencia vivida que las que son tratadas con placebo.

3. La administracion del farmaco, se asocia a menor nimero de efectos adversos

maternos y fetales durante las VCE al compararlo con placebo.

4. Igualmente, no hace modificar la tasa de éxito de las VCE significativamente,
aunque si aparece una tendencia mayor de éxito en las pacientes tratadas, lo que
propicia un aumento de la tasa de parto vaginal y una disminucién en el numero de

cesareas.

5. En el grupo estudiado se observa que este opiaceo, disminuye la duracion de la

maniobra, aunque sin significacion estadistica.

6. Remifentanilo es un farmaco de administracion sencilla, accesible y con un alto perfil
de seguridad probado en la mujer embarazada y en el feto, que deberia ser tenido en
cuenta para la analgesia en las VCE, por lo que considero conveniente sugerir al
laboratorio farmacéutico que inicie el proceso legal para que se reconozca esta nueva

indicacion del farmaco.
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ANEXO I. ESTUDIO PILOTO.

Se realizé un estudio retrospectivo, a través de revision de historias clinicas de
las 44 gestantes con embarazos no complicados, a las que, cumpliendo
criterios de inclusion, y habiendo sido reclutadas durante un periodo de un afio
en el Hospital Txagorritxu, se les habia administrado remifentanilo en perfusion
continua con bolos de rescate, para paliar el dolor producido por la maniobra de
VCE.

La administracién de remifentanilo, venia realizandose en el centro, con un uso
compasivo (utilizacion de medicamentos ya autorizados en condiciones
diferentes a las establecidas en su ficha técnica), siguiendo un protocolo
elaborado en consenso por los Servicio de Ginecologia y Obstétrica y el
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, siguiendo las directrices marcadas

por las guias de practica clinica.

El estudio para la revisidén de historias clinicas, fue aprobado por el Comité de

Etica en Investigacion Clinica del Hospital Txagorritxu (Vitoria, Alava):

.- Inicialmente este comité, indicd que seria suficiente con un consentimiento
telefénico para poder recoger los datos de las historias de las pacientes (ver
anexos la y Ib) ya que éstas habian sido atendidas hacia tiempo y no estaban
ingresadas, y en muchos casos no estaban en condiciones de acudir al hospital

por haber dado a luz recientemente.

.- Posteriormente, por no considerarse suficiente y por no haber habido quérum
en la anterior reunién, este consentimiento debié ser sustituido por otro en

formato escrito que se obtuvo mediante correspondencia (Anexos Icy Id).

Finalmente, todas las participantes incluidas en el estudio dieron su

consentimiento informado por escrito.
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El reclutamiento de las pacientes para la realizacién de la VCE era realizado
por el equipo obstetra de la consulta prenatal del centro. Las pacientes debian

cumplir los siguientes criterios:

> Criterios de inclusion:

o Fetos entre la semana 36 y 41 de gestacion con

presentacion no cefalica (confirmado por ultrasonidos).
o Gestantes ASA I- I

o Consentimiento informado firmado por la gestante o
representante legal en su defecto.

»  Criterios de exclusion:

o  Anomalias fetales.

o  Hipertension severa.

o Alergia a cualquier farmaco o material utilizado en el
procedimiento.

o Indice de liquido amniético < 8 cm.

o Indice cerebroplacentario superior al percentil 5 (diametro
biparietal fetal con percentil > 95).

o Registro cardiotocografico con criterios de reactividad.

o  Contraindicacion para el parto vaginal.

o  Anomalia uterina

o Alteraciones de la coagulacion.

o  Placenta previa.

o  Sensibilizacion Rh.

o  Gestacion multiple.

o  Rotura de membranas.

o Desprendimiento prematuro de la placenta normalmente

insertada
o Antecedentes de abuso de sustancias.

o) Enfermedad cardio o cerebrovascular.
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Una vez se decidia la realizacion de la VCE, para realizar la maniobra se

seguia el protocolo establecido:

Antes de iniciar la VCE, el personal facultativo junto al de enfermeria
comprobaban la existencia del material necesario para el procedimiento y el de
sus posibles complicaciones asi como la disposicion de un quiréfano libre

reservado por si fuera necesario en caso de producirse una complicacion.

Asimismo, se confirmaba la continuidad de la presentacion no cefélica
mediante ecografia, asi como el bienestar fetal mediante registro

cardiotocografico.

La paciente permanecia monitorizada en todo momento con pulxiosimetria
continua, se le administraba oxigeno por canulas nasales a 3 Ipm mientras se
realizaba la maniobra y hasta 10 minutos después de la finalizacion de la
misma. Antes de iniciar la administracién de remifentanilo se le recordaba a la
gestante la importancia de comunicar cualquier malestar al anestesiélogo y

demandar mas analgesia si la aportada fuera considerada insuficiente.

Se preparaba y programaba la bomba (B Braun Medical ® Ltd, Sheffield, UK)
con la medicacion segun el peso de la paciente. En una bolsa de 100cc de
suero salino 0,9% se afiadia 1mg de remifentanilo (ULTIVA 1mg. GSK®), se
programaba para una perfusion continua a 0,1mcg/kg/min con bolos de rescate

si se precisasen, de 0,1mcg/Kg. que serian infundidos en un minuto.

La perfusion iba conectada lateralmente a una linea de mantenimiento de via
venosa con una solucion de Ringer Lactato de 500cc a 100mi/h
aproximadamente. Se comenzaba la perfusion unos minutos antes de empezar
las maniobras de VCE. El anestesiélogo administraba todos los bolos que
precisaba la paciente siempre y cuando se mantuviese reactiva o capaz de
responder a estimulos tactiles, hemodinamicamente estable (con wuna
saturacion de oxigeno mayor de 95% y frecuencia cardiaca oOptima) y con
sensacion subjetiva de dolor.
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Si durante el procedimiento la saturacién de la paciente descendia, inicialmente
se le estimulaba verbal y tactimente y se suspendia la perfusion de
remifentanilo y en caso de no responder, se detenia la maniobra y se procedia

a aplicar el protocolo establecido para estos casos (anexo V).

En caso de bradicardia fetal (<100lpm), se detenia la maniobra hasta la
normalizacion de la frecuencia cardiaca. Si los descensos de la frecuencia
cardiaca fetal eran demasiado frecuentes y mantenidos se daria por finalizado

el procedimiento.

La maniobra podia repetirse en caso de fracaso, siempre y cuando la paciente
y el feto se encontraran estables y tanto el personal médico como la paciente

estuvieran de acuerdo.

La maniobra era considerada exitosa en los casos que se lograba que,
ecograficamente, el polo cefalico del feto se encontrara en relacion directa con
el estrecho superior de la pelvis materna y no exitosa en caso de no lograr esta
relacion o si se producia alguna complicacién que hiciese detener la maniobra.
La maniobra se interrumpiria cuando la gestante decidiese detener su
participacion en la misma por cualquier motivo, o si el ginecdélogo o el

anestesiologo lo considerasen oportuno.

Los eventos adversos ginecolégicos y fetales (bradicardia leve del feto,
hemorragia, desprendimiento de placenta) fueron registrados por el ginecélogo
mientras que los asociados al remifentanilo (nausea, vomitos y bradicardias

maternas) fueron recogidos por el anestesiélogo responsable.

Fueron analizados, retrospectivamente, a través de la revision de las historias
clinicas de las pacientes y previo consentimiento, las siguientes variables:

datos de la gestante (edad, paridad y cesarea previa) datos del feto
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(presentacion, semana de gestacion y peso estimado), resultado vy

complicaciones del procedimiento.

Tanto el dolor determinado por la paciente mediante la escala visual analogica
(EVA) 10 minutos después de finalizar las maniobras, como el numero de bolos

de rescate fueron recogidos por el anestesiélogo responsable.

Para el estudio de los resultados obtenidos, las variables continuas, como la
edad de la gestante, la semana de gestacion y el peso estimado, se
describieron mediante su media, desviacion estandar, mediana y rango. La
comparacion de los resultados obtenidos entre los procedimientos exitosos y
los fracasados se realiz6 mediante la prueba de comparacion de medias. Un
valor de p<0,05 fue considerado significativo. El estudio estadistico fue

realizado mediante el programa SPSS v.16.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

De un total de 44 mujeres analizadas (edad media 33,98 + 3,24 anos) el 86%

(n=38) eran nuliparas y solo una gestante habia sufrido una cesarea previa.

La duracion de los embarazos era de 36 + 1,10 semanas siendo el peso de los
fetos 2806 + 301 gramos. No se detectaron diferencias en las principales
variables de estudios. No hubo diferencias entre los distintos ginecologos asi
como entre los anestesidlogos que habian participado en el estudio, ya que
siempre participaron los mismos, bien realizando o bien colaborando en la

maniobra.

La VCE fue exitosa en 19 casos (43%).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos

en las variables analizadas.

En cuanto a los eventos adversos, entre las gestantes se detectaron 3 casos
de mareos (6,82%) mientras que en el caso de los fetos se registraron 6 casos
de bradicardias leves (13,64%) que no obligaron en ningun caso a finalizar la

maniobra.

El dolor segun la escala EVA fue de 3,18 £2,05. Los valores estimados segun
la escala EVA en el caso de los procedimientos exitosos fue 2,47 +1,87 y en los
fracasados 3,72+ 2,06, detectandose diferencias significativas entre los 2

grupos (p=0,045).

EVA COMPARADO

QEXITO
H - BFRACASO
D ‘_J: I T T I T T
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—_
L
|

EVA

Valores de EVA segun el éxito o fracaso de la maniobra.

La media de bolos de remifentanilo utilizado fue de 4,18 + 3,44 siendo de 3,32
*+ 2,34 entre los casos en los que la técnica logro su objetivo y de 4,84 + 4,01

136



entre los que no lograron, sin detectarse diferencias entre las maniobras

exitosas vy fallidas.

Con los datos obtenidos en esta revision, se podria llegar a concluir que el
remifentanilo podia aumenta el éxito de la VCE (en nuestro centro la tasa de
éxito de las VCE previa al uso del analgésico era de 29,6 %). Una de las
posibles explicaciones de estos resultados podria venir dada por el hecho de
que la paciente se encontraba mas relajada y sin dolor con el uso del opiaceo,
lo cual, permitia al ginecélogo trabajar con mayor libertad y seguridad, sin la
limitacion que implica el sufrimiento de la paciente. Ademas, podia facilitar la
repeticion de la maniobra, si asi fuera necesario, por lo que probablemente

podria aumentar las posibilidades de éxito.

Por tanto, podriamos llegar a afirmar que, el remifentanilo en perfusion continua
con bolos de rescate, era una buena alternativa analgésica para las VCE,
puesto que se permitia la realizacién de las mismas, con una media de dolor
(EVA), de 3,18 frente a otras alternativas que lo situaban en 3,6 con analgesia
espinal (Sullivan et al. 2009) y hasta en 8,5 sin analgesia (Burgos et al. 2009)

sin aumentar los efectos adversos ni las complicaciones.

Pero este estudio presentaba numerosos defectos metodologicos y sus
resultados debian ser tomados con precaucion. EI niumero de casos es
pequeno, el estudio no esta controlado y la revision de historias sélo se llevo a
cabo en aquellas pacientes que dieron su consentimiento. Por ello, los
resultados, aunque relevantes para parametros como el dolor subjetivo, debian
ser interpretados con cautela y era necesario continuar realizando estudios
mejor disenados y mejor planteados que pudiesen llegar a confirmar estos
resultados.
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Anexo la: Extracto del informe del CEIC (Septiembre 2009)

ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO a evaluar por el CEIC-
Txagorritxu

CODIGO: Sin codigo (n° expediente 2009-039)

TITULO: Estudio observacional retrospectivo sobre el uso de Remifentanilo
en las versiones externas ginecologicas

PROMOTOR: Sin promotor
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Henar Munoz Hernandez

SERVICIO: Anestesia

Es necesario que se recoja el consentimiento informado de las
mujeres cuyos datos se van a incluir en el estudio. No obstante,
dadas las caracteristicas de este caso, se autoriza a que este
consentimiento se pueda realizar telefénicamente, siendo preciso
que la persona que lo realice deje constancia por escrito de la
realizacion de este tramite.

Debe reflejarse en el protocolo que se trata de un estudio piloto, tal
y como han explicado en la reunion. Por tanto, es preciso realizar
las modificaciones oportunas en el disefio planteado:

Objetivos generales: con el disenio planteado no puede obtenerse
informacion sobre la efectividad del medicamento.
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Anexo |b:

CONSENTIMIENTO INFORMADO (TELEFONICO)
PARA LA PARTICIPACION EN ESTUDIOS

DE INVESTIGACION OBSERVACIONALES

| TOTTR yendea... 2009
El MEdico/a ..o con el niumero de colegiado......................
y DNI........cc.........., declara haber solicitado ante un testigo, (Don/Dofia.........cccevevereeerrervenenen. , con
LY I 0 ]\ | O ), el consentimiento informado al/a la  paciente
................................................... con el DNI..........el dia ...de ...........2009, para la

utilizacién de los datos de recogidos en su historial clinico en estudios observacionales (o en el
estudio observacional ............. ).

Al/a la paciente se le explicd que sus datos personales serian tratados con la mayor
confidencialidad y que nunca se harian publicos sin su permiso expreso. Asimismo, fue
informado/a que podria revocar tal situacién en cualquier momento. El investigador principal
es el responsable final de la confidencialidad de los datos.

El investigador le recordd que la negacidn de la cesidn de datos o fin de ésta nunca afectaria a
la relacidn con el facultativo asi como a tratamientos futuros. Ademas se compromete a hacer
una correcta gestion de los datos segun la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Cardcter Personal

En caso de incapacidad legal del/de la paciente, su representante sera el encargado de tomar
la decisidn.
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El resultado de la llamada fue (marcar la opcidn que proceda):

(] El/la paciente ACEPTA ceder sus datos para el uso en estudios de investigacion.

] NO ACEPTA la cesién de sus datos para el uso en estudios de investigacion.

Firmas:
Médico/a: Testigo:
DNI: DNI:

Numero colegiado:
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Anexo Ic: Extracto del informe del CEIC (Octubre 2009)

CONVOCADOS:

ASISTENTES:

AUSENTES:

COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA

Todos los miembros del Comité ACTAN°11/09

Fecha: 20-10-09

Marianela Hernandez
Felipe Aizpuru

Iciar Alfonso

Sebastian Iribarren
Arturo Javier Pinedo
Jon Gonzalez de Garibay
Javier Martinez

Carlos Egea

Roberto Hernandez

Francisco Villar
Begona Garitano
Carlos Martinez

Laura Barbero
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1. RATIFICACION DE LOS ACUERDOS ADOPTADOS EN LA REUNION
ANTERIOR
Debido a que en la reunién anterior no hubo quorum, las decisiones
adoptadas se someten a su ratificacion en ésta.

Se ratifica todo lo acordado, excepto las aclaraciones solicitadas en el
punto 3, estudio sin codigo (n° expediente 2009-039), que se modifican, y
el cese como vocal del Dr. Egea, que queda sin efecto.

Se redacta el nuevo acta con el texto definitivo, y se archiva.

A continuacién, se valoran los estudios que se detallan a continuacion,
teniendo en cuenta los aspectos contemplados en el Real Decreto
223/2004 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, asi
como el resto de normativa vigente.

CODIGO: Sin coédigo (n° expediente 2009-039) (Estudio observacional
retrospectivo)

TITULO: Estudio observacional retrospectivo sobre el uso de Remifentanilo
en las versiones externas ginecologicas

PROMOTOR: Sin promotor
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Henar Munoz Hernandez
SERVICIO: Anestesia

Este estudio fue evaluado por el CEIC de Txagorritxu en su reunion de fecha
15/09/09, en la que se les pidieron las aclaraciones a las que ahora
contestan.

Acude a la reuniéon la Investigadora Principal, y responde a cuantas
preguntas se le formulan. Tras su retirada, se procede a la evaluacion
del caso, y se considera que deberan enviar una carta a las
participantes, en la que autoricen por escrito que sus datos formen
parte del estudio.
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Anexo Id:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION
CLINICA.

En Vitoria., 20 de octubre de 2009

Tal y como se le explicd telefénicamente, se solicita la cesidon de sus datos personales asi como
los datos recogidos en su historial clinico para la realizacién de un estudio sobre las versiones
externas (maniobra que se realiza para dar la vuelta al feto cuando se encuentra de nalgas).

Sus datos personales seran tratados con la mayor confidencialidad y nunca se haran publicos
sin su permiso expreso. Asimismo, podra revocar tal situacién en cualquier momento. El
investigador principal es el responsable final de la confidencialidad de los datos.

Por lo cual le ruego que firme el siguiente documento y lo envie en el sobre que se adjunta.

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION

Dra. Henar Mufioz

Numero colegiada: 01/003693

Firmado:
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Osakidetza

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION
CLINICA.

El médico Henar Mufioz Hernandez con el nimero de colegiado 01/003696 y DNI 12407948T,
solicita el consentimiento informado a la paciente...........ccccueuu.....
......................................................... con el DNI....................... para la utilizacién de los datos de
recogidos en su historial clinico.

Sus datos personales seran tratados con la mayor confidencialidad y nunca se haran publicos
sin su permiso expreso. Asimismo, podra revocar tal situacién en cualquier momento. El
investigador principal es el responsable final de la confidencialidad de los datos.

La negacion de la cesidn de datos o fin de ésta nunca afectard a la relacion con el facultativo
asi como a tratamientos futuros.

Por ello:

a) ACEPTO ceder mis datos para el uso en estudios de investigacion.

b) NO ACEPTO la cesién de mis datos para el uso en estudios de investigacion.

Firmado

Médico Henar Mufioz Hernandez
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Protocolos de Procedimientos Diagnésticos
y Terapéuticos en Obstetricia
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| o | VERSION EXTERNA EN
“\eco’/ ~ PRESENTACION DE NALGAS

(Octubre 2001)

DEFINICION

La version externa es una maniobra obstétrica que intenta convertir una presentacion
de nalgas en una cefélica, mas favorable de cara al parto. A pesar de ello, la versién
externa no es un procedimiento que se haya implantado de forma rutinaria en nuestro
pais, de tal forma que en la actualidad son pocos los centros espafioles que realicen
esta técnica.

Sin embargo, a partir de la reciente publicacién de los resultados del estudio
multicéntrico sobre el parto de nalgas a término ("), la version externa vuelve a estar de
actualidad por cuanto se puede plantear como una opcion valida frente a la cesarea
electiva, tal y como se refiere en la base de datos Cochrane.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL EXITO DE LA VERSION EXTERNA

La tasa media de éxitos de la version externa se situa alrededor del 65% (rango: 45-
75%). Aunque probablemente el factor que mas importancia tiene es la experiencia de
quien realiza la técnica, diferentes autores han centrado sus esfuerzos en la bL’quaueda
de variables que pudieran predecir el éxito o el fracaso de la version a cefalica *%. No
obstante, la utilidad de estos sistemas de puntuacién esta atn pendiente de ser
confirmada en nuevos estudios y por otros autores . Parece ser que la presentacion
mas favorable es la presentacion de nalgas puras con el dorso situado en la cara
anterior.

De los diferentes procedimientos publicados para facilitar la version externa, tan sélo
han demostrado su utilidad en estudios randomizados el empleo de farmacos
tocoliticos para relajar el Utero durante la versién. Aunque se han usado en ocasiones,
en la actualidad no hay estudios randomizados adecuados sobre la utilidad de la
analgesig) epidural, la estimulacién vibroacustica o la amnioinfusién en la versién
externa ™.

EPOCA ADECUADA PARA SU REALIZACION

Se recomienda que la version se practique a partir de la semana 37 por cuanto en
este momento la probabilidad de version espontanea es reducida.

Los metaanalisis de estudios realizados en gestaciones a término ©® demuestran una
reduccion significativa de las presentaciones no cefélicas en el momento del parto asi
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como la tasa de ceséareas sin que debido al pequefio nimero de casos analizados
pudiera comprobarse un mejor resultado perinatal. Por el contrario, en gestaciones
pretérmino (™ |a version externa no ha demostrado ningtin efecto significativo ni sobre
las tasas de presentaciones anomalas en el parto, ni sobre la incidencia de cesareas o
los resultados perinatales. En la actualidad estd en marcha un ensayo clinico
randomizado multicéntrico con el fin de comprobar si la version externa precoz (34-36
semanas) es mas eficaz para disminuir la incidencia de presentaciones no cefélicas en
el parto que la version externa realizada a las 37-38 semanas ©.

CONDICIONES
Antes de intentar la version externa se deben cumplir las siguientes condiciones ©).

Consentimiento informado y firmado por la propia gestante.

Ausencia de contraindicaciones.

Bienestar fetal comprobado.

Exploracion ecografica que determine si hay alguna contraindicacion para la

realizacion del método o para el parto por via vaginal. También nos servira para

estimar el peso fetal y para confirmar que la presentaciéon continia siendo

podalica. Tiene importantes ventajas disponer de un ecografo y realizar la

maniobra con ayuda del mismo.

5. Realizacion del procedimiento cerca de un quiréfano libre y dispuesto para la
practica de una cesarea urgente en caso de una hipotética complicacion grave.

6. Gestante en deculbito supino, semi-Fowler y ligero Trendelenburg con la vejiga

vacia y perfusion intravenosa de 200 pg/minuto de Ritodrine.

P QiD=

TECNICA

Antes de iniciar la version, se debe tranquilizar a la paciente, informandola de que el
procedimiento puede producir una ligera molestia pero no es doloroso y que es muy
importante que esté relajada. La version no puede hacerse contra su voluntad ni si
hace fuerza ©.

El primer objetivo a conseguir, sin el cual no debe proseguirse con el intento de
version, es el desplazamiento de las nalgas del estrecho superior en la direccion
adecuada para aumentar la flexion fetal. Puede ser necesaria la colaboracion de un
ayudante que por via vaginal facilite la elevacién de la presentacion (9 E atero,
abdomen y piernas relajadas, junto a una posicién de ligero Trendelenburg seran de
gran ayuda. En ocasiones puede ser Util para lograr la versién, desplazar la cabeza
fetal hacia uno de los lados, pero nunca intentar bajar la cabeza hasta la pelvis sin que
ésta esté libre de las nalgas ®,

El momento crucial es el paso del ecuador por la columna vertebral, lo que puede
lograrse con ambas manos a la vez, subiendo el polo podélico que se habia
desplazado hacia un lado y al mismo tiempo intentando desplazar la cabeza hacia el
otro lado y hacia la pelvis. No deben realizarse maniobras bruscas, sino presion
moderada y sostenida, intentando Aconvencere al feto para que él haga el resto del
movimiento. En definitiva se trata que el feto busque una posiciéon mas cémoda que la
que tiene bajo la presion.
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Es conveniente que durante la maniobra se controle la situacion fetal con el ecografoy
la FCF con el cardiotocégrafo. El intento se debe interrumpir si se produce una
bradicardia fetal mantenida o aparecen molestias maternas importantes, si la versién
no se puede completar facilmente o si no tiene éxito tras un breve periodo de tiempo.
Con independencia del éxito o del fracaso de la version, se debe de evaluar de nuevo
el estado fetal tras la realizacion del procedimiento. Se debera mantener monitorizado
al feto al menos durante 45 minutos. Si la cardiotocografia es normal y no hay pérdidas
sanguineas ni dolor, la paciente puede ser enviada a su domicilio, recomendando 24
horas de reposo relativo. A las pacientes Rh (-) habra que administrarles y-globulina
anti-D tras la version pues se estima que el riesgo de hemorragia fetomaterna es
aproximadamente del 1%. ©

Si la técnica fracasa y el feto vuelve de nuevo a la presentacion podalica, la version
podria repetirse en un plazo de unos dias .

Figura 1. Version externa "

CONTRAINDICACIONES

Aunque no existe un nivel de evidencia suficiente para confeccionar un listado
completo de contraindicaciones podriamos considerar como tales las siguientes:
compromiso fetal o su sospecha, placenta previa, desprendimiento prematuro de
placenta normalmente inserta, oligopamnios, muerte fetal intrattero, malformaciones
graves, rotura de membranas, gestacién multiple, sensibilizacion Rh, anomalias
uterinas y alteraciones de la coagulaciéon. También es una contraindicacién para la
version externa la existencia de alguna indicacién para la realizacion de una cesarea.

Pueden considerarse como contraindicaciones relativas: trastornos hipertensivos del
embarazo, sospecha de crecimiento fetal retardado, cardiopatia materna, cabeza fetal
deflexionada, peso estimado >3800-4000 gramos, placenta insertada en la cara
anterior y el trabajo de parto ya iniciado . Respecto de la cesarea anterior, no existen
todavia estudios randomizados por lo que aun es pronto para poder recomendar o
desaconsejar su practica en dicha situacion ©.
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COMPLICACIONES

La version externa es un procedimiento que no estd exento de posibles
complicaciones, aunque si se realiza correctamente, el riesgo de estas complicaciones
es bajo. Se han descrito hemorragias, rotura de membranas, circulares de cordén,
desprendimiento de placenta, muerte fetal, transfusién feto-materna, inicio del parto y
excepcionalmente rotura uterina o muerte fetal. La aparicion de bradicardias fetales
durante el procedimiento es bastante frecuente, aunque suelen desaparecer tras el
cese de las maniobras, pero que en ocasiones requieren de la realizacién urgente de
una cesarea. Por todo ello, se recomienda que la técnica se realice en una area
adecuada y preparada para la atencién inmediata de las citadas complicaciones.

Una vez conseguida la version a cefalica, se han observado durante el parto una mayor
frecuencia de parto distécico y de cesareas tanto por anomalias en el parto como por
fracasos de induccion '". Se desconoce el por qué de estas complicaciones y no es
seguro que sean debidas a la propia version externa.

CONCLUSIONES

La version externa se puede considerar como una técnica segura y aceptable que
disminuye la incidencia de presentaciones podalicas en el parto con un riesgo minimo
para la madre y para el feto “®. Con todo, es un procedimiento aiin controvertido que
no ha logrado reintroducirse de forma rutinaria en nuestro pais aunque comienzan a
aparecer datos objetivos que hacen recomendable su empleo .
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Los Protocolos Asistenciales en Ginecologia y Obstetricia y los Protocolos de
Procedimientos Diagnésticos y Terapéuticos de la Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia pretenden contribuir al buen quehacer profesional de todos los
ginecologos, especialmente los méas alejados de los grandes hospitales y clinicas
universitarias. Presentan métodos y técnicas de atencion clinica aceptadas y utilizadas
por especialistas en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma
rigida ni excluyente, sino que deben servir de guia para la atencién individualizada a
las pacientes. No agotan todas las posibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos
ya existentes en Departamentos y Servicios Hospitalarios.
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ANEXO III:

HOJA RECOGIDA DATOS ANESTESIA:

FECHA:

EDAD:

PESO (Kg):

ALTURA (m):

IMC:

HORA INICIO:

HORA FIN:

N2 BOLOS:

COMPLICACIONES:

ACTUACION:
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PEGATINA PACIENTE




EVN fin:

SpO2 final:

E. ADVERSOS:
EVN 10 min:

SATISFACCION (En una Escala objetiva de 0 a 10):
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ANEXO IV:

HOJA RECOGIDA DATOS GINECOLOGIA:

FECHA: GINECOLOGO:
EDAD:

RAZA:

PARIDAD: 0 --- 1 2 3 -4

SEM. GESTACION:

CESAREA PREVIA:

PESO ESTIMADO:

PRESENTACION:

DORSO FETAL: NS/INC:0 SUPERIOR: 5
IZQUIERDA: 1 INVERSA TRANSVERSAL: 6
DERECHA: 2 IZQUIERDA ANTERIOR: 7
ANTERIOR: 3 DERECHA ANTERIOR: 8
POSTERIOR: 4

CABEZA FETAL:

PLACENTA: NS/NC: 0 LATERAL: 4
POSTERIOR: 1 FONDO POSTERIOR: 5
ANTERIOR: 2 FONDO ANTERIOR: 6
FONDO: 3 FONDO LATERAL:7

CANTO IZQUIERDO: 8
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ILA:

NST: NS/NC: 0 PATOLOGICO: 2

NORMAL:1 LEVE TAQUICARDIA: 3

EXITO:

COMPLICACIONES:

SATISFACCION:

SEMANA PARTO:

TIPO DE PARTO:

PESO RECIEN NACIDO:
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Anexo V:

PROTOCOLO DE INTERVENCION DEL SERVICIO DE
ANESTESIOLOGIA EN CASO DE COMPLICACIONES:

Comprobaciones previas al inicio del procedimiento.

Antes de iniciar el procedimiento, el facultativo con la ayuda del personal de
enfermeria, procedera a comprobar la existencia de todo el material necesario para el

procedimiento.

Se asegurara, asi mismo, la existencia de, al menos, un quiréfano del area de
urgencias libre, que quedara reservado desde el inicio del procedimiento, y no se
usara salvo urgencia vital y ocupacion del otro quiréfano, hasta que se de por

finalizado el protocolo.

La siguiente lista recoge el material necesario para este procedimiento:

= Pulsioximetro

= Cardiotocografo

= Circuito externo con mascarilla facial

= Laringoscopio tipo Macintosh con pala mediana

= Tubo de Guedel n° 3 (naranja)

= Tubo endotraqueal n® 7

= Gafas de oxigeno

= Viales de naloxona 0,4mg/ml (Naloxona B. Braun® 0,4mg/ml solucion
inyectable)

= Viales de cloruro de suxametonio 50mg/ml (anectine®)
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= Viales de propofol (Propofol® Mayne 10mg/ml emulsién para inyeccién y
perfusion)
= Bomba Braun® con la medicacion a estudio
= Sonda de aspiracion.
= Medicacion
o Paracetamol 100mg/ml (paracetamol EFG)
o Medicacién del estudio: Remifentanilo (Ultiva® 1mg polvo concentrado

para solucion inyectable o perfusion)

Actuacion ante complicaciones.

El anestesidlogo puede detener el procedimiento e incluso suspenderlo en caso de

que el estado de la gestante asi lo exija.

Si la paciente sufre desaturaciones intensas no transitorias, alteraciones
hemodinamicas o cualquier otro evento adverso asociado a la medicacién se

procedera con el siguiente protocolo:

e En caso de que la saturacion disminuya por debajo de 92% o aparezca rigidez,
se procedera a estimular ( maniobras mecanicas, movimiento suaves, ligeras
sacudidas...) a la paciente para que respire con normalidad y ventile de forma
idénea. Si no reacciona, se detendra la perfusion hasta que remonte y si es
preciso se parara la maniobra de versioén. Si la paciente reacciona
correctamente, se reiniciara el procedimiento.

¢ Sila saturacién baja del 90% de manera mantenida y no responde a lo anterior,
se procedera a la ventilacion manual. Si la depresion respiratoria no fuera
revertida, se procedera a la administracion de naloxona. En caso de que

después de la administracion no se produjese ningun cambio en cuanto a la
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reactividad y una mejora del estado de paciente, el equipo de anestesia
valorara la necesidad de intubacion y/o ventilacién mecanica.

En algunos casos, debido a complicaciones obstétricas, puede ser necesaria
una cirugia (cesarea) de urgencia. Se realizara en el quiréfano de urgencia
(reservado para tales casos) bajo anestesia general con propofol y
succinilcolina, siguiendo los protocolos del servicio, y con ventilacion mecanica
invasiva.

Si la paciente presentase nauseas o vomitos durante o después del
procedimiento, se administrara ondansetron 4 mg (Yatrox®: 4mg/2ml) y se
valorara la posibilidad de mantenerlo via oral cada 8 horas, si los vomitos o las

nauseas persistiesen.
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ANEXO VI.

Osakidetza

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION
CLINICA.

El médico Henar Mufioz Hernandez con el nimero de colegiado 01/003696 y DNI 12407948T,
solicita el consentimiento informado a la paciente...........ccccueuu.....
......................................................... con el DNI....................... para la utilizacién de los datos de
recogidos en su historial clinico.

Sus datos personales seran tratados con la mayor confidencialidad y nunca se haran publicos
sin su permiso expreso. Asimismo, podra revocar tal situacién en cualquier momento. El
investigador principal es el responsable final de la confidencialidad de los datos.

La negacion de la cesidn de datos o fin de ésta nunca afectard a la relacion con el facultativo
asi como a tratamientos futuros.

Por ello:

c) ACEPTO ceder mis datos para el uso en estudios de investigacion.
d) NO ACEPTO la cesion de mis datos para el uso en estudios de investigacion.

Firmado

Médico Henar Mufioz Hernandez
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Anexo VII:

AUTORIZACION AGENCIA ESPANOLA DEL MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS.

SUBDIRECGION GENERAL
DE MEDICAMENTOS
MINISTERIO #gencia espaticla de DE US0 HUMANG
y DESANIDAD medicamantos y
Y POLITICA SOCIAL productos sanilarlos

FECHA: 18/01/2010

ASUNTO: VALIDACION DE LA SOLICITUD

DESTINATARIO: Cesar Augusto Valero Martinez
Cesar Augusto Valero Martinez Hospital Txagorritxu
Jose Achotegui sin
01013 Vitoria- Gasteiz

En contestacién a su solicitud de autorizacion del ensayo clinico nlimero
EudraCT 2009-016811-39 titulado "Remifentanilo frente a paracetamol para el
tratamiento del dolor de las versiones externas. Ensayo clinico aleatorizado,
controlado y enmascarado,, le comunico que la misma ha sido validada y reune los
requisitos documentales establecidos en el arficulo 20 del Real Decreto 223/2004, de 6
de febrero, por el que se regulan los ansayos clinicos con medicamentos.

Asimismo, le comunico que el plazo para la resolucion de esta solicifud es de 80
dias a contar desde el dia siguiente a la fecha de recepcion de esta notificacion.

Fdo: BELEN NUNEZ
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