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RESUMEN

Para todas las mujeres el trabajo de parto y el parto son experiencias dolorosas, sumado a
esto, el miedo y la ansiedad pueden incrementarlo y dificultar su manejo. Asi mismo el dolor
durante la labor de parto es equiparable con el dolor post-quirdrgico, sin olvidarnos que ademas
la atencion del trabajo de parto es un procedimiento médico de alto valor y prevalencia a nivel
mundial. En la analgesia obstétrica el estandar de oro es la técnica regional pero cuando esta se
encuentra contraindicada o rechazada por la paciente, habitualmente se decide abandonar la
analgesia y proseguir la labor de parto con dolor; dejando a un lado toda la informacion
descrita en la literatura con respecto a que el adecuado tratamiento del dolor disminuye la
morbilidad y mortalidad materno fetal, ademas de obtenerse mejorias en relaciéon al costo-
beneficio acortando el tiempo de estancia hospitalaria e impactando favorablemente en la
economia de los pacientes.

El uso de sedantes y narcéticos en la paciente en labor de parto siempre ha sido motivo de
controversia ya que estos medicamentos tienden a cruzar la membrana placentaria y pueden
tener efectos nocivos sobre el neonato. Sin embargo; los medicamentos mas nuevos como
remifentanilo debido a sus propiedades farmacocinéticas aunque cruzan la placenta no
producen efectos secundarios clinicamente significativos en el binomio madre-feto. Ademas de
gue la dexmedetomidina no pasa a la circulacion fetal, una razén de valor por la cual puede ser
usada en conjunto con remifentanilo para la analgesia en labor de parto y obtener de esta
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manera un mejor control del dolor, estancia mas confortable y hemodinamia estable adn en las
pacientes obstétricas en estado critico; ya que es de caracter imperativo ofrecer la mejor
atencién y cuidados posibles tanto a la madre como al neonato.

PALABRAS CLAVE: remifentanilo, dexmedetomidina, analgesia obstétrica sistémica.

ABSTRACT

For all women in labor and childbirth are painful experiences, in addition to that, fear and
anxiety can increase it and hinder its management. Also pain during labor is equated with pain
after surgery, without forgetting also the attention of labor is a medical procedure of high value
and prevalence worldwide. In obstetric analgesia the gold standard is the regional technique but
when this is contraindicated or refused by the patient, usually you decide to leave analgesia and
further labor pain, although there is enough information that the proper approach to pain
decreases maternal-fetal morbidity and mortality, in addition to improvements obtained in a
cost-effective shortening the length of hospital stay and impacting positively on patients
economy.

The use of sedatives and narcotics in the patient in labor has always been controversial as these
drugs tend to cross the uteroplacental barrier and can have adverse effects on the neonate. But
the newer drugs such as remifentanil and dexmedetomidine because of their pharmacokinetic
properties do not cross the placenta so significantly further Iliterature refers that
dexmedetomidine does not pass into the fetal circulation. One more reason to value which can
be used in conjunction remifentanil for analgesia in labor and thereby obtain better pain
management, better state of comfort, and hemodynamics in obstetric patients and that it is
mandatory to provide the best possible care and attention to both the mother and the neonate.

KEYWORDS: remifentanil, dexmedetomidine, systemic obstetric analgesia, obstetric anesthesia
and analgesia.

INTRODUCCION

Podemos definir el dolor como un complejo y subjetivo compendio de experiencias
desagradables sensoriales, emocionales y perceptuales, asociado con diversas respuestas
autondmicas, psicoldgicas y de comportamiento que se desencadenan como respuesta al
estimulo nociceptivo generado por la lesidon tisular. Son bien conocidos la prevalencia,
intensidad, calidad y origen del dolor durante el trabajo de parto; asi como, su repercusion en
los parametros fisiolégicos de la madre y el feto y en la mecanica del proceso del parto. Para
casi todas las mujeres el trabajo de parto y el parto son experiencias dolorosas, sumado a esto,
el miedo y la ansiedad pueden incrementarlo y dificultar su manejol. El dolor asociado con el
parto afecta a todas las pacientes en diversos grados y su complejidad involucra alteraciones
bioquimicas y fisiolégicas que afectan no solamente a la madre sino también al feto, e
interactlan interfiriendo con la evolucidon normal del trabajo de parto.

La lesidn tisular desencadenada por la isquemia de la contractilidad uterina, como uno de los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados, lleva a la sensibilizacion de los nociceptores tisulares
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periféricos y sus fibras nerviosas aferentes, con la consecuente liberacion de neurotransmisores,
excitatorios e inhibitorios como sustancia P, neurotensina, encefalinas, GABA, prostaglandinas y
otras. Las vias del dolor efectian su primera sinapsis en interneuronas del cuerno posterior de
la medula espinal, donde se realiza la neuromodulacion del estimulo nociceptivo e interactdan
con otras neuronas en el asta anterior medular y en segmentos localizados en zonas
adyacentes, activando vias ascendentes a nivel del tallo y la corteza, desencadenando multiples
respuestas reflejas, de tipo psicoldégico, sensorial, cognitivo, afectivo y autondmico. La
estimulacion autondmica especialmente de tipo simpatico, aumenta la actividad respiratoria y
circulatoria y origina mecanismos psicodinamicos como aprehension y ansiedad. Se genera
alcalosis respiratoria y posteriormente acidosis metabdlica por el incremento en la ventilacion
durante la contraccion y los periodos de hipoventilacién e hipoxemia durante la relajacién
uterina. Aumentan la presion sistélica y la frecuencia cardiaca, asi como el gasto cardiaco, el
trabajo ventricular izquierdo, y el consumo de oxigeno. La actividad metabdlica aumentada se
manifiesta por niveles elevados de lactato y acidos grasos libres. La motilidad intestinal, y el
vaciamiento gastrico se disminuyen y los niveles de gastrina se incrementan?2.

Como mecanismos desencadenantes de esta respuesta estan: las catecolaminas, el cortisol, los
corticosteroides y la hormona adrenocorticotropa (ACTH), liberados como manifestacién
neuroendocrina. Estos cambios pueden alterar el flujo sanguineo uteroplacentario, lo que incide
sobre el intercambio gaseoso, la oxigenacion fetal y del recién nacido, estos cambios
fisiopatoldgicos pueden llegar a ser perjudiciales al binomio materno-fetal, tales como
hiperventilacion materna y acidosis fetal; ésta puede ser sumamente peligrosa, y ain mas en
fetos de alto riesgo. En muchos casos los cambios generados por el dolor pueden desencadenar
un trabajo de parto disfuncional y prolongacion del mismo. Es por esto que es imperativo el
manejo del dolor en las pacientes obstétricas, la analgesia durante estos procesos es apropiada
para la madre, pero el beneficio contra el riesgo en el feto debe considerarse antes de elegir una
técnica anestésica en particular2.

ANTECEDENTES

En 1847 James Young Simpson, administrd por primera vez anestesia para el parto y desde
entonces se discute la seguridad de la anestesia en obstetricia3. El uso de farmacos analgésicos
durante el trabajo de parto es en la actualidad en muchos paises parte integral del manejo de
las pacientes obstétricas, actualmente se dispone de varias alternativas analgésicas para el
manejo del dolor durante el trabajo de parto; técnicas intravenosas con narcdticos, técnicas
inhalatorias, bloqueos regionales y técnicas peridurales y espinales2. Siendo la analgesia
peridural considerada el estandar de oro para el manejo del dolor durante la labor de parto por
mas de 20 afos, ya que se le considera la técnica mas noble y con menos efectos nocivos para
el binomio materno/fetal. Sin embrago no esta exenta de riesgos ya que se ha demostrado que
la analgesia regional, llamese epidural o espinal puede afectar al feto por mecanismos que
incluyen hipotension y/o alteracion de la actividad uterina, favoreciendo asi que se prolongue la
segunda fase del trabajo de parto y haya mas partos vaginales instrumentados, provocando
distrés fetal intraparto severo4.
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Ademas cuando se encuentra contraindicada la técnica regional habitualmente se decide por
abandonar la analgesia y proseguir la labor de parto con dolor; las contraindicaciones frecuentes
para la administracién de analgesia o anestesia neuroaxial son: prolongacién de los tiempos de
coagulacion, plaquetopenia severa del embarazo o de otra etiologia, patologia de la columna
vertebral, obesidad moérbida y seguramente la de mayor importancia es que la paciente no
acepte el procedimiento con anestesia regional4.

Es en este punto donde entran los opioides, agentes clasificados por la FDA (Food and Drug
Asociation) como farmacos de categoria C, es decir, drogas que por su accién farmacoldgica han
causado o pueden causar alteraciones en los procesos reproductivos y son riesgosas para el feto
sin ser directamente teratogénicos. Solo deben prescribirse si los beneficios que se obtienen
justifican el riesgo que se corre. Durante muchos afios se evité el uso de opioides en la paciente
obstétrica, hasta los estudios de Craft en los que se midieron las concentraciones maternas y
fetales tras la administracion de fentanilo y con la posibilidad del antagonismo con naloxona. La
administracion de opioides en el periodo periparto tiene riesgos por posible depresion
respiratoria neonatal; sin embargo, con el conocimiento de la farmacologia (perfil
farmacocinético) y con personal entrenado para la atencién neonatal, esto es un problema
menor. Lamentablemente hay pocas opciones para manejar el dolor en el trabajo de parto
cuando la analgesia epidural esta contraindicada. La administracion de opioides en el periodo
periparto con meperidina y fentanil se continla usando a pesar de los riesgos por posible
depresién respiratoria fetal y neonatal severa.

Dada esta situacion es que existe la urgencia de asegurar la efectividad y facilidad para
administrar analgesia sistémica, que idealmente tenga un inicio y terminacion de su efecto
rapido durante las contracciones uterinas y que, ademas, no comprometa al feto, al neonato o a
la madre.

En la actualidad los opioides son considerados la piedra angular de todos los procedimientos que
requieran anestesia y analgesia quirdrgica, debido a que el dolor en labor de parto es
equiparable al dolor postquirirgico, la paciente obstetra seria altamente beneficiada con la
administracion de una droga potente de corta accion y sin efectos secundarios adversos
maternos y fetales significativos4-6.

No se debe olvidar que la madre es la que recibe los farmacos anestésicos y que dependiendo
de la via de administracion, el tiempo de exposicion y las caracteristicas fisicoquimicas del
farmaco, éstos alcanzaran niveles sanguineos suficientes en la madre y que al atravesar la
placenta pasaran al feto hasta alcanzar una fase de aparente equilibrio entre la sangre fetal y
materna; la velocidad con la cual disminuye paulatinamente la droga dependera
primordialmente de la rapidez del metabolismo y excrecion maternos. La via mas importante de
eliminacién fetal del farmaco se realiza por medio de la placenta; sin embargo, esta via no
protege al feto de la accién del farmaco o sus metabolitos.

De esta manera Entonces, la dosis fetal esté determinada por: a) concentracion de la sustancia
en sangre materna, b) transferencia placentaria y c) metabolismo de la droga por la placenta.

Se conocen distintos factores responsables del intercambio placentario materno-fetal y éstos
son:
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Maternos: gasto cardiaco (compresion adrtocava, volemia), hipoproteinemia y estado acido-
base, metabolismo y excrecion.

Uteroplacentarios: flujo sanguineo placentario (cuando aumenta el FSP, el cociente F/M puede
disminuir pero la tasa de transferencia puede aumentar hasta que el aclaramiento de la
sustancia materna sea completo y cuando disminuye el FSP, el impacto sobre la tasa de
transferencia placentaria es menor), superficie de difusidén, metabolismo placentario, shunts
uteroplacentarios, mecanismos de transporte y espesor de la membrana placentaria.

Factores fetales que determinan la disponibilidad de un farmaco: pH fetal, distribucion fetal,
unidon a proteinas plasmaticas fetales, captacién tisular fetal y eliminacién de farmaco fetal
(metabolismo hepéatico y eliminaciéon renal).

Ligadas al farmaco: la concentracion alcanzada depende de las propiedades fisicas y quimicas
del farmaco y de la constante de difusidon. La constante de difusion o permeabilidad placentaria
(mL/minuto) estd determinada por el peso molecular- liposolubilidad-carga eléctrica. Hay mayor
permeabilidad cuando el peso molecular es < 500D, es menor la uniéon a proteinas, con alta
liposolubilidad y con grado bajo de ionizacion.

Ionizacién y gradiente de pH transplacentario: El pH fetal es mas bajo que el materno; una
sustancia basica estd mas ionizada en el plasma fetal y una sustancia acida mas ionizada en el
plasma materno. La fraccidon no ionizada es la que atraviesa la placenta, los compuestos acidos
se encontraran en mayor cantidad en el plasma materno y los compuestos basicos en el plasma
fetal.

Unién a proteinas plasmaticas: sustancias con alta afinidad proteica tienen una baja
concentracién libre en plasma disponible para su transferencia placentaria (F/M). Los niveles de
albumina fetal son mayores que los maternos (mientras que es a la inversa con la al-
glucoproteina acida). Los &cidos débiles se unen fuertemente a la albimina, tienen un
coeficiente F/M > 1 (la albimina disminuye en el periodo neonatal, lo que aumenta la fraccion
libre). Las bases débiles (alfentanyl y remifentanyl) se unen fuertemente a la alfa 1-
glucoproteina.

VALORACION CLINICA DE LA TRANSFERENCIA PLACENTARIA

a) Cociente feto/materno (F/M) que compara la concentracién del farmaco en la vena umbilical y
en la arteria materna; b) indice de captacidén tisular del farmaco; el indice puede ser < 1 sefala
captacion tisular activa, >1 sefiala captacion tisular finalizada y eliminaciéon retrograda del
farmaco hacia el compartimiento materno o bien indice = 1 sefiala que se ha alcanzado el
equilibrio entre los diferentes compartimientos

De este modo y dada la tendencia actual es la analgesia por via sistémica o intravenosa la
técnica a dominar.

REMIFENTANIL

El remifentanil es un analgésico potente de accidn ultracorta, agonista de los receptores y, el
cual posee caracteristicas que lo hacen ser un opioide sintético Unico; esta disponible en el pais
en forma de vial con polvo blanco liofilizado de 2 y 5 miligramos, el cual contiene glicina, por lo
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gue su uso es exclusivamente por via intravenosa, contraindicado por via epidural o espinal por
ser la glicina neurotéxica. Es un derivado clase 4-anilidopiperidinico del fentanilo que contiene
un enlace éster al acido propandico; al incorporar el grupo metil éster al anillo piperidina se
obtuvo una droga susceptible a inactivacidon por esterasas inespecificas plasmaticas y tisulares,
provocando que tenga una semivida terminal ultracorta, ademas de que el metabolito resultante
(acido remifentanyl o que es un &cido carboxilico) es 1,000 veces menos potente y no tiene
trascendencia clinica por su baja afinidad al receptor opioide. Entre 16 y 18% del metabolismo
total puede realizarse en el tejido muscular, cerebro, pulmén, higado, rifiones e intestino. En el
higado y rifiones corresponde 0-3%, de manera que los trastornos a este nivel no afectan su
eliminacién. El rango de concentracién plasmatica (Cp) del remifentanil es de 0.001 a 0.020
Hg/mL. Después de la administracién intravenosa del remifentanil su velocidad de inicio es muy
rapida y tiene un tiempo medio Ke0 de 90 segundos en jovenes y 130 segundos en ancianos
(parametro usado para valorar el tiempo que tarda en alcanzar la concentracién pico en sangre
y el efecto farmacodindmico pico); teniendo un tiempo de permanencia en el receptor muy
breve, unién proteica del 70% principalmente a la alfa 1-glicoproteina acida, posee un volumen
de distribucion pequeno en el compartimiento central 200 mL/kg y aclaramiento elevado (40-60
mL/kg/ min); le otorgan una vida media sensible al contexto corta (3 minutos) o sea un
descenso rapido en la Cp, que no depende de la duracién de la infusion, es decir, su capacidad
de acumulacién es baja aun en perfusiones prolongadas y no tiene efecto residual. Este perfil
farmacocinético lineal dosis dependiente por sus propiedades fisicoquimicas que le proveen
caracteristicas Unicas para brindar analgesia obstétrica sistémica potente gracias a su gran
predictibilidad y facilidad de titulacion. Sus efectos secundarios son similares a otros opioides e
incluyen nausea, vomito, rigidez muscular, prurito, bradicardia y depresién respiratoria. No
libera histamina y tiene menos efectos hemodinamicos que la morfina. Estudios demuestran que
aun en dosis altas administradas por via sistémica en la madre, en el periodo periparto, no se
altera la adaptacion neonatal, ya que a pesar de que su traspaso placentario es cercano al 80%,
la placenta y el feto metabolizan la droga en un 50%, por lo que el efecto neonatal es escaso,
obteniendo resultados de Apgar muy satisfactorios, tanto al minuto como a los cinco minutos,
utilizado en analgesia durante el trabajo de parto, independientemente de las horas de duracion
de la infusion, asi como la analgesia quirdrgica durante cesarea.

Diversos autores han estudiado la farmacocinética y farmacodinamia en diversos entornos
clinicos, pero el primero en hacerlo en pacientes obstétricas fue Kan y cols. demostrando
definitivamente que existe un paso trasplacentario del farmaco y sus efectos desaparecian
rapidamente del feto, teniendo resultados en la puntuacion de Apgar mayores a 7 en todos los
casos sin repercusiones significativas en los neonatos, quiza el Unico efecto de importancia era
el grado de somnolencia en la madre que iba de ligera a moderada4,7-10.

Evron y cols., desarrollaron un estudio doble ciego, aleatorizado, clinico controlado, en el cual
comparaban el efecto analgésico del remifentanilo en el dispositivo de analgesia controlada por
paciente (ACP) (20mcg en bolo con 3 minutos de cierre y sin infusion continua de fondo,
aumentando 5mcg cada 15 minutos a demanda de la paciente) con meperidina (1mg/kg en 30
minutos mas dosis de rescate 1mg/kg), en 88 gestantes en trabajo de parto. Los resultados de
este estudio indicaron que el uso de remifentanilo con ACP durante el trabajo de parto se asocia
con mejores valores de la EVA, mayor satisfaccion de la paciente y una menor necesidad de
convertir a analgesia epidural en comparacion con el uso de meperidina, la media de dosis del
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remifentanilo fue de 0.27mcg/kg. Las desaceleraciones variables al final de la segunda etapa
del trabajo de parto se observo en el 2.4% del grupo de remifentanilol12.

Turlow y Waterhouse, presentaron dos casos clinicos con el uso de remifentanilo para analgesia
en labor de parto en pacientes con anomalias sanguineas documentadas y por ende no podian
ser sometidas a analgesia neuroaxial, el dispositivo de analgesia controlada por paciente ACP
fue programado para dar un dosis de bolo de de remifentanilo de 20mcg en 20 segundos con un
tiempo de cierre de tres minutos, y sin infusidn continua de fondo, reportando la calidad de
analgesia como muy buena por parte de las madres, sin secuelas neonatales adevrsas13.

Jones y cols. presentaron tres casos de embarazos de termino con trastornos de la hemostasia
(trombocitopenia) en las cuales se llevo a cabo la analgesia con remifentanilo mediante ACP en
bolos a demanda de 0.5mcg/kg con intervalos de cierre de 2 minutos, los resultados obtenidos
de calidad de analgesia fueron excelentes y sin repercusiones en los neonatos; las madres
calificaron el grado de analgesia como muy bueno sin embargo el alivio del dolor no fue
absoluto, y las puntuaciones de Apgar fueron de 8-9; siendo el efecto deletéreo de mayor
importancia el grado de sedacion en las madres pero sin mayor problemai4.

Blair y cols. realizaron un estudio con 25 gestantes en labor de parto, las cuales recibieron
remifentanilo en dispositivos de ACP con el objetivo de encontrar la dosis adecuada, con bolos
en rangos de 0.125mcg/kg a 1mcg/kg con tiempos de cierre de 2 minutos e infusiones
continuas de 0.025mcg/kg-0.05mcg/kg/min hallando reducciones moderadas en la analgesia del
parto, sin reducciones significativas en la FCF; el test de Apgar y los analisis de gases de sangre
de corddén umbilical se mantuvieron dentro de parametros normales. Concluyendo que el
sistema de ACP con remifentanilo (dosis en bolo de 0.25-0.5mcg/kg con infusion de
mantenimiento de 0.025-0.05mcg/kg/min) es seguro y puede ser una alternativa para la
analgesia obstétrica aunque insuficientel5.

Owen vy cols., publican un caso de infusidn continua de remifentanilo en rangos de 0.05-
0.02mcg/kg/min para la analgesia de trabajo de parto durante 34 horas en una gestante de 33
semanas de gestacion, con diagnostico de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos la cual
amerito heparina y acido acetilsalicilico durante toda la gestacidn, recibiendo un total de 18mcg
de remifentanilo. La analgesia obtenida fue satisfactoria a pesar de que el dolor no fue abolido
en su totalidad. Recomendaron asi mismo suspender el remifentanilo 15 minutos antes del
periodo expulsivo y reducir al minimo de esta manera la incidencia de depresion respiratoria en
los recién nacidos8.

Volmanen y cols., realizaron un estudio con 20 gestantes en el cual pretendian determinar la
dosis minima efectiva de remifentanilo en la analgesia durante la labor de parto usando
dispositivos de ACP, ministraron bolos de 0.2mcg/kg con tiempo de cierre de un minuto e
incrementos del bolo de 0.2mcg/kg cada 10 minutos, hasta obtener un grado de analgesia
satisfactoria en la paciente durante un lapso de una hora. Determinaron una amplia variacion
individual de la dosis requerida del remifentanilo para obtener analgesia, con bolos en rango de
0.2-0.8mcg/kg con un promedio de 0.4mcg/kg. El tiempo medio para alcanzar la dosis efectiva
fue de 21 minutol6.

Volikas y cols., determinaron los efectos secundarios materno fetales del remifentanilo en ACP
con bolos de 0.5mcg/kg y tiempo de cierre de 2 minutos para 50 gestantes en labor de parto.
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Las puntuaciones de dolor se redujeron significativamente en 43 de las 50 mencionadas, con
efectos adversos minimos. Se evalud las concentraciones plasmaticas de remifentanilo en la
madre, vena y arteria umbilical, los resultados obtenidos indican transferencia placentaria del
bolo del remifentanilo pero sin algin efecto adverso en el feto 6 recién nacidoil1.

Arsitizabal y Lordofio, publicaron 3 casos de gestantes con indicacién de analgesia obstétrica en
la cuales usaron remifentanilo por medio de ACP, debido a contraindicacion de analgesia
regional, utilizando bolos de 0.5-1mcg/kg sin tiempos de cierre mas infusion continua de base
de 0.08-0.15mcg/kg/min y corte de infusidon del remifentanilo 5 minutos previos al periodo
expulsivo. Encontrando escalas adecuadas de dolor menores de 3 dentro de la EVA (escala
visual analégica) y sin efectos deletéreos para el binomio17.

Lopez-Millan y cols., desarrollaron un estudio con 25 pacientes gestantes en las que se indico
analgesia obstétrica con remifentanilo por medio de dispositivos ACP, con bolos de 30mcg y una
infusién de base de 0.05mcg/kg y un tiempo de cierre de 4 minutos, encontrando una analgesia
promedio de 3 (EVA) después de la primer hora de infusién, con un leve grado de sedacién en la
paciente y sin efectos secundarios significativos para la madre y el feto18.

Balki y cols., realizaron un estudio con 20 pacientes para comparar la eficacia de 2 regimenes
de ACP con remifentanilo para analgesia obstétrica; la configuracion inicial en ambos grupos
consistiéo en una infusion de 0.025mcg/kg/min, bolo de 0.25mcg/kg y tiempo de cierre de 2
minutos. En el grupo A la perfusién se incremento de manera gradual de 0.025 hasta 0.05,
0.075 y 0.1mcg/kg/min segln requerimientos, mientras que el bolo se mantuvo constante en
0.25mcg/kg. En el grupo B, el bolo se incremento de 0.25mcg a 0.5, 0.75 y 1mcg segun fuera
necesario, mientras que la infusidon se mantuvo constante a 0.025mcg/kg/min. Sin embargo de
que las puntuaciones de dolor y satisfaccién fueron similares en ambos grupos, el régimen
utilizado en el grupo A se asocié a menor grado de efectos secundarios en comparativa con la
dosificacion del grupo B. este estudio sugiere que el remifentanilo por via intravenosa ACP es
eficaz para la analgesia obstétrica con un bolo de 0.25mcg/kg, intervalo de cierre de 2 minutos
y una infusién continua de 0.025-0.1mcg/kg/min19.

D' Onofrio y cols., realizaron un estudio observacional prospectivo que evalud la eficacia y
seguridad del remifentanilo en 205 pacientes. La infusién inicial de 0.025mcg/kg/min se
incremento de manera gradual hasta una dosis maxima de 0.15mcg/kg/min, la EVA previa al
inicio de la infusion fue de 9.4+ 1.2 y disminuyo a 5.1 + 0.4 a los 5 minutos y 3.6+ 1.5
después de 30 minutos. Los efectos secundarios maternos fueron minimos y sin efectos
secundarios neonatales20.

Novoa, Rodriguez, realizaron un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en 30 gestantes
en labor de parto con indicacién de analgesia obstétrica con remifentanilo evaluando eficacia y
seguridad, por medio de dispositivo de ACP. La dosis de infusidon continua fue de
0.05mcg/kg/min con bolos a requerimientos de 0.5mcg/kg y un tiempo de cierre de 5 minutos,
la infusién de remifentanilo se interrumpié 10 minutos previos al término del periodo expulsivo.
La dosis media total del remifentanilo fue de 1,063+ 278mcg a lo largo del estudio teniendo en
cuenta que la dosis media maxima posible era de 1,262.3+ 404mcg, observando una reduccion
considerable de dosis de remifentanilo con este método; se obtuvieron grados de analgesia
satisfactorios y efectos adversos no significativos tanto para la madre como el neonato21.
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Gonzalez-Navarro, en este estudio evaluaron 21 embarazadas a las cuales se les administro
remifentanilo para analgesia obstétrica, la infusién de remifentanilo inicid a una concentracion
plasmatica (Cp) de 0.08 mcg/kg/min modificandose hasta 0.44 mcg/kg/min de acuerdo a la
percepcion del dolor de cada paciente hasta encontrar la dosis para obtener un EVA de 0 a 3,
posterior al inicio de la infusién del remifentanilo, todas las mujeres tuvieron disminucién
importante del dolor con respecto a la medicidon basal en los primeros 10 minutos (EVA 2) y se
mantuvo hasta presentar un repunte del EVA durante el periodo expulsivo con dosis media de
0.25 mcg/kg/min, las diferencias del EVA entre este periodo con respecto a la medicidn inicial y
las subsecuentes fue 1 a7, sin efectos adversos significativos en el binomio4.

DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es el d-enantidmero de la medetomidina, un compuesto que se emplea en
Estados Unidos y algunos paises europeos como un agente sedante/analgésico. La
dexmedetomidina tiene una débil afinidad por el receptor adrenérgico al presentando una
relacién de selectividad relativa con respecto a los receptores a2/al del1620, la cual es cinco a
diez veces mayor que la que presentan compuestos como clonidina, detomidina o xylazina.
Dexmedetomidina es un farmaco agonista a2 adrenérgico derivado imidazodlico, de caracter
lipofilico, con mayor afinidad, como hemos visto, por los receptores a2 adrenérgicos que el
farmaco prototipo de este grupo, la clonidina. Este Ultimo es un a2 agonista disponible para su
empleo en anestesiologia, pero que a diferencia de la dexmedetomidina se comporta como un
agonista parcial sobre el receptor a2. En principio no parece tener afinidad por los receptores f3
adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos, opioides tipo p y 9, GABA y
benzodiacepinicos. Quimicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su
nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2, 3-dimetilfenil)etillimidazol monoclorhidrato. Su férmula
molecular es C13H16N2HCI, siendo su peso molecular de 236,7. ElI clorhidrato de
dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi blanco, con un punto de fusién de
1570 C. Es una sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y acido clorhidrico 0,1
molar, causando precipitacion en presencia de hidréoxido sodico 0,1 molar. Cuando el farmaco es
envasado en ampollas de cristal (concentraciéon de 200 ug/ml en suero salino 0,9%) y
conservado a temperatura ambiente (25° C), no se ha observado que se produzca una
disminucién significativa de su actividad, ni incremento en su degradacion durante un periodo
prolongado de tiempo (unos 5 afios), ni cambios significativos en el ingrediente activo (3 afos a
50, 250 § 350 C)22.

La dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo del receptor a-2 adrenérgico con varias
acciones diversas como sedacion, ansiolitico, simpaticolisis, analgesia y disminucion de los
requerimientos anestésicos intraoperatorios (narcéticos, o halogenados), la estabilidad
cardiovascular, recuperacién sin problemas cuando se usa como un complemento de la
anestesia general, y por encima todo, preserva la funcion respiratoria. Fue aprobado por Ia
FDA de Estados Unidos (Food and Drug Administration) en 1999 para su uso en seres humanos
para la sedacion y analgesia a corto plazo en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por menos
de 24 horas23.
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La dexmedetomidina se usa en diversas areas, como sedacion para fibroboncoscopia e
intubacién orotraqueal, sedacién en procedimientos de resonancia magnética (MRI),
endoscopias y cirugias oftalmicas, para el sindrome de abstinencia por alcohol y opidaceos23.

Aungue no se ha aprobado para su uso en pacientes pediatricos, especialmente recién nacidos,
hay una gran cantidad de la literatura disponible, en forma de informes de casos y revisién de
articulos que describen el uso exitoso de la dexmedetomidina en este grupo de pacientes
también. Se ha estudiado rigurosamente como complemento de los anestésicos locales en la
anestesia espinal y epidural. Pero hay cierta reticencia en el uso de la dexmedetomidina por
anestesidlogos en las pacientes en labor de parto; la razén es por la posible transferencia
uteroplacentaria y los efectos adversos en el neonato. Hay varios informes de casos que
describen el uso exitoso de la dexmedetomidina en la analgesia obstétrica en caso de que la
analgesia regional este contraindicada, si la paciente no la acepta o como un complemento de la
epidural sino es satisfactoria, sin ningun tipo de resultados fetales adversos en las dosis
recomendadas, dosis de carga (1 mcg/kg en 10-15 minutos, seguido de una infusion en 0,2-0,7
mcg/kg/hora). Debido a su alta lipofilia y a su indice madre/feto de 0.77 la dexmedetomidina es
retenida en el tejido placentario y no pasa a la circulacién fetal por ende, el riesgo de provocar
bradicardia fetal es significativamente menor debido a estas propiedades. En las embarazadas
con cardiopatias que no pueden tolerar la perturbacién hemodindmica durante el parto, y
pacientes con alguna contraindicacion para analgesia neuroaxial (coagulopatia, patologia de
columna, etc.) o analgesia regional no satisfactoria y/o insuficiente, la dexmedetomidina puede
ser utilizada de manera segura. De la misma manera la infusién continua de dexmedetomidina
ha sido utilizada de manera exitosa en pacientes manejadas con analgesia sistémica a base de
opioides que ha resultado insuficiente. Ademas, el farmaco también posee propiedades
atractivas, tales como la estabilidad hemodinamica materna, ansiolisis, y la estimulacion de las
contracciones uterinas23.

Sia y cols., realizaron un estudio sobre los efectos de la clonidina y la dexmedetomidina en
biopsias de miometrio de pacientes a las cuales se les realizo cesarea y encontré que la
dexmedetomidina aumenta la contractilidad uterina en las concentraciones plasmaticas de 1 x
10-9 g /ml. Por lo tanto recomendaron su uso en la anestesia obstétrica24.

De souza y col., publicaron un reporte de caso clinico en el que describen el éxito del manejo en
una cirugia de aneurisma cerebral en una paciente de 19 afios de edad con un embarazo de 27
semanas de gestacién. Utilizaron dexmedetomidina con fentanilo y propofol para la anestesia
general y justificaron el uso de la dexmedetomidina para controlar las respuestas
hemodinamicas durante la cirugia (induccion, manejo de aneurisma, y extubacion).
Mencionaron que se mantuvo la viabilidad fetal durante todo el periodo perioperatorio. Diez
semanas mas tarde a la paciente se le realizd cesarea y se obtuvo un recién nacido totalmente
sano y con valores de Apgar favorables25.

Toyama y cols., reportaron el éxito en el uso de dexmedetomidina en una paciente de 23 afos
de edad con diagnostico de hipertension pulmonar primaria y 23 semanas de gestacion, a la
cual se le realizd cesarea a las 32 semanas de gestacion bajo anestesia general, con una
combinacién de oxido nitrico, y una infusidon de prostaciclina, nitroglicerina y dobutamina. La
dexmedetomidina fue especificamente utilizada para prevenir la respuesta hemodinamica
durante la induccién y la emersion con el fin de prevenir la insuficiencia cardiaca26.
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Abu-Halawa y cols., describen el éxito obtenido con el uso de dexmedetomidina en infusion
intravenosa en una paciente gestante con diabetes mellitus e hipertension inducida por el
embarazo, la cual se rehuso a la anestesia epidural, se procedié a la cesarea bajo anestesia
general con dexmedetomidina en infusion sin incidentes ni efectos adversos en la madre ni el
recién nacido27.

Palanisamy vy cols., publicaron un reporte de caso clinico con respecto al uso de la
dexmedetomidina en un parturienta de 31 anos de edad con espina bifida oculta con una
médula espinal anclada de L5-S1 la cual se estaba manejando con un ACP con Fentanilo y
estaba siendo insuficiente, no evolucioné adecuadamente el trabajo de parto, ademas se
sospechaba de corioamnidtis y se procedid a la cesarea bajo anestesia general, usando
dexmedetomidina en infusidon, se obtuvo un neonato sano y con calificaciones de Apgar
normales y sin déficits28.

Mendoza Villa, publicé 2 reportes de caso en los cuales utiliza la dexmedetomidina como un
complemento para analgesia de parto junto con remifentanilo. Ambas pacientes se sometieron a
parto vaginal, aunque la primer paciente con instrumentacion. Los bebés fueron entregados con
puntuaciones normales de Apgar al 1 y 5 minutos29.

El-Tahan y cols., estudiaron la eficacia de la dexmedetomidina en la supresion de la respuesta
cardiovascular y hormonal a la anestesia general para la cesarea Ellos reclutaron aleatoriamente
68 parturientas para su estudio y, de acuerdo con la asignacién al azar, las parturientas
recibieron 0.2, 0.4, o 0.6 mcg/kg/hora de dexmedetomidina 20 minutos antes de la induccién o
placebo. Con la maniobra de Sellick, la anestesia general se administra con propofol y
suxametonio y para el mantenimiento usaron sevofluorano con un CAM de 0.5-0.75. registraron
la frecuencia cardiaca materna, la presién arterial media, el CAM del sevofluorano, el tono
uterino, y el nivel de cortisol sérico, la puntuaciéon de Apgar, las puntuaciones de capacidad
neuroldgica adaptativa y estado acido-base. Concluyendo que la administracion pre operatoria
de dexmedetomidina en dosis de 0.4-0.6 atenUa la respuesta hemodindmica materna y la
respuesta hormonal a la cesarea sin efectos adversos neonatales30.

Newman y cols., publicaron un reporte de caso donde usaron dexmedetomidina de manera
exitosa en una intubacién con paciente despierta por medio de fibroscopio la cual presentaba
una distrofia muscular tipo III y se le realizaria cesarea31.

Alex T. Sia y Ban L. en una publicacién mencionan que la dexmedetomidina si se utiliza
correctamente, en una paciente con trabajo de parto, puede proporcionar sedacion y
estabilidad hemodinamica con un minimo riesgo de depresion respiratoria. Sin embargo, se
subrayé que se requiere mas investigacién ya que hay una posibilidad de sinergia con los
narcoticos y el 6xido nitroso32.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Son bien conocidos la prevalencia, intensidad, calidad y origen del dolor durante el trabajo de
parto, asi como su repercusion en los parametros fisioldgicos de la madre y el feto y en la
mecanica del proceso del parto. Basicamente para todas las mujeres el trabajo de parto y el
parto son experiencias dolorosas, sumado a esto, el miedo y la ansiedad pueden incrementarlo
y dificultar su manejo, asi mismo el dolor durante la labor de parto es equiparable con el dolor
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pos quirurgico, sin olvidarnos que ademas la atencidn del trabajo de parto es un procedimiento
médico de alto valor y prevalencia a nivel mundial, y la técnica de analgesia obstétrica mas
usada durante décadas es la de tipo regional ya sea peridural o espinal, sin embargo no todas
las pacientes son candidatas o aceptan esta técnica.

Secundario a esta situacion surge la interrogante ¢El uso de analgesia obstétrica sistémica con
remifentanilo y dexmedetomidina administrados en infusién continua es una buena alternativa
para el manejo del dolor en las pacientes bajo labor de parto?

JUSTIFICACION

Como sucede a nivel mundial en las pacientes a las cuales se les administra analgesia obstétrica
el estandar de oro es la técnica regional pero cuando esta encuentra contraindicada,
habitualmente se decide por abandonar la analgesia y proseguir la labor de parto con dolor, a
pesar de existir bastante informacion de que el adecuado abordaje de dolor disminuye la
morbimortalidad materno fetal, ademas de obtenerse mejorias en relacién al costo-beneficio
acortando el tiempo de estancia hospitalaria e impactando favorablemente en la economia de
los pacientes.

El manejo del dolor de la paciente en labor de parto sigue siendo dificil y controversial, por lo
gue la analgesia obstétrica sistémica y de manera especifica con un opioide de accién ultracorta
como lo es el remifentanilo en conjunto con la dexmedetomidina que es un agonista altamente
selectivo del receptor a-2 adrenérgico con propiedades farmacocinéticas y farcodindmicas
idoneas para la paciente obstétrica, es una excelente opcidon de manejo.

OBJETIVOS

Objetivo general

Demostrar mediante recopilacion de literatura cientifica, la eficacia y seguridad de la analgesia
obstétrica sistémica con remifentanilo y la dexmedetomidina.

METODOLOGIA

Se condujo una busqueda de articulos y reportes de casos clinicos a través de PUBMED,
INTRAMED, EISEVIER, UP TO DATE y GOOGLE para asi encontrar que tanta literatura hay
disponible describiendo el uso tanto de remifentanilo como de dexmedetomidina en el uso de la
paciente obstétrica y bajo labor de parto.

La estrategia de buUsqueda se realizd usando palabras claves tales como remifentanilo,
dexmedetomidina, analgesia obstétrica sistémica, anestesia y analgesia obstétrica. En la
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revision literaria se incluyeron articulos/publicaciones que describen el uso del remifentanilo y
de la dexmedetomidina en analgesia obstétrica y también en pacientes sometidas a Cesarea.

DISCUSION

El uso de sedantes y narcéticos en la paciente en labor de parto siempre ha sido motivo de
controversia ya que estos medicamentos tienden a cruzar la barrera uteroplacentaria y pueden
tener efectos nocivos sobre el neonato. Pero los medicamentos mas nuevos como remifentanilo
y dexmedetomidina debido a sus propiedades farmacocinéticas no cruzan la placenta de
manera tan significativa. Remifentanilo es un analgésico potente de accién ultracorta, agonista
de los receptores u, es susceptible a inactivacion por esterasas inespecificas plasmaticas y
tisulares, provocando que tenga una semivida terminal ultracorta, debido a sus propiedades
farmacocinéticas es usado en las pacientes obstétricas obteniendo muy buenos resultados y sin
efectos adversos significativos en el binomio madre-feto, sin embargo los estudios realizados
usando remifentanilo reportan la gran mayoria que a pesar de que la calidad analgésica es
satisfactoria puede llegar a no ser totalmente adecuada. La dexmedetomidina es un agonista
altamente selectivo del receptor a-2 adrenérgico, y tiene acciones tales como: sedacion,
ansiolitico, simpaticolisis, y analgesia; debido a su alta lipofilia tiene una alta retencion en el
tejido placentario (0.77 Indice materno/fetal) y no pasa a la circulacion fetal e incluso si lo hace
es realmente de manera infima, por ende, el riesgo de provocar bradicardia fetal es
significativamente menor debido a estas propiedades. Sin embargo se debe justificar el uso de
la dexmedetomidina en la paciente obstetra, ya que sigue siendo controversial, si se utiliza para
la analgesia del parto y/o coadyuvante en la anestesia general para la cesarea. De cualquier
manera, en condiciones maternas tales como Hipertension pulmonar, cardiopatias
(especialmente en estenosis mitral), tirotoxicosis, y enfermedad coronaria donde la
hemodinamia de la paciente este altamente comprometida, la dexmedetomidina se puede
utilizar en las dosis recomendadas, debido a sus propiedades deseables de analgesia, sedacidn,
simpaticolisis, y su capacidad para reducir los requerimientos de anestesia. Asi mismo se debe
tomar extrema precaucion su uso en presencia de bradiarritmias, disfuncién ventricular 6
biventricular severa, y en pacientes depletados de volumen. No se debe olvidar que el uso de la
dexmedetomidina requiere ajuste de dosis en presencia de disfuncion hepatica o renal.

CONCLUSION

Con el debido monitoreo de las variables hemodindmicas y la adecuada seleccién de la paciente,
la dexmedetomidina puede usarse en analgesia obstétrica y mas aun si hay condiciones médicas
en las cuales la taquicardia y la hipertensidon no son absolutamente permisibles, ademas la
literatura re que la dexmedetomidina no pasa a la circulacién fetal, una razén mas de valor por
la cual puede ser usada en conjunto con remifentanilo para la analgesia en la labor de parto y
obtener de esta manera un mejor manejo del dolor, mejor estado de confort, y hemodindmia en
las pacientes obstétricas ya que es de caracter imperativo ofrecer la mejor atencién y cuidados
posibles tanto a la madre como al neonato.
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