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RESUMEN EJECUTIVO

I. ANTECEDENTES

En &l marco de la metodologia ad hoc para eveluar soficitudes de tecnologias sanitarias,
aprobadas mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investinacién N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacidn N° 87-IETSI-ESSALUD-
20272, se ha elaborado & presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia
y smguridad de remifentanilo para pacientes pediatricos y adultos con insuficiencia renal
o hepatica que requieren induccién ywo mantenimiente de la anestesia durante una
intervencién gquidrgica. Asi, la Dra. Heidl Grescia Sotomayor Palacios, meédica
especialista en anestesiciogia del Hospital Nacional Edgarde Rebagliati Martin—
EsSalud, sigulendo la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016 envid al Instiluto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETS! la soliciiud de autorizacion
de uso del producto farmacéutico remifentanilo no incluido en el Petitorio Farmacologico
del EsSalud.

Con el ohjetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de |a pregunta PICO,
se llevé a caba una reunion técnica con la médica espacialista en anastesiologia Dra
Heidi Grescia Sctomayor Palacios, ademas de los representantes del equipo técnice del
IETSI, estableciéndose como pregunta PICO final, la sigulente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes pedidtricos y adultos con insuficiencia renal o hepatica que
Poblacién requieren induccién y/o mantenimiento de la anestesia durante una
intervencion quirdrgica.

Remifentanilo 5 mg polve para concantrado para solucicn pars

Intervencidn i
perfusion

Comparador | Fentanilo 0.5 mg/10 mL™

Eficacia
- Mortalidad
- Morbilidad
- Tiempo de extubacion
- Tiampo de ventilacion macanica
- Tiempo de recuperacién anestésica
- Estancia hospitalaria
Requerimiente de otros farmacos coadyuvantes de anestesia

Seguridad
Evantos adversos

Desenlace

“Dosis sagln el peso pars manbanimients de anastesio ¥ sagran nganba mneshéics concomipnins adminsiraca:

Con haalsne: 1 gyl inpeccitn ar bolo o 0,25 p'kpimin velscidad nicialyy 008-1,3 {iniervalo} para perfusion Gantinws
Con sewallurane: | pgikg inyeccitn en bok o 0,25 pafkgimin [velocidad inical} y 0.05-0.9 (isenak] para perfusito
conbinaa
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Can isefurana: 1 pofg nyacchin en bolo o 0.25 pg'sgimin (velockiad niciall v 00608 fntervaleh para parfusisn
comdinug

***Fentanbo ennifos 2 a 11 afios 20-30 megdt Ohg; niflos de 12 & 17 aflos segulr [a doss para acusos; Aduftos; 50 & 100
me [Induceidn), 25 a8 B0 mey (manlenimionto) con propofol ¥ gaveflurams e fase da marbanimianto

Il. ASPECTOS GENERALES

La anesiesia se manifiesta como un estado Inconscients, con efectos de analgesia,
relajacion muscular y depresion de los reflejos, el pacierte no reacciona a ningin
estimulo. Presentia tres fases tales come induccidn, mantanimiento ¥ recuparacian, las
dos primeras fases o se logra a fravés de la administracion de diversos farmacos entre
los cuales se encuentran los analgésicos opléceos como fentanilo y remifentanilo {Saker
at al., 1987). Asi tenemos que la anestesia posibiiita |a realizacidn de procedimientos
quirirgicos e intervencionistas. Dentro de los factares que influyen en |a seleccién de la
anestesia incluysn principalmente los requisitos quinirgicos, la duracion de la cirugia v
las comaorbilidades (Mille-Loera, 2016). En ese sentido, es importante mantenar la
homeostasis fisiclogica del pacients (estabilided hemodindmica, oxigenacion,
ventilacion, temperatura);, especialmente en el caso de pacientes pedidtricos. La
anestesia en |a poblacion pedidfrica se puede realizar madiante un gas anestésico a
través de una méscara o mediante un fdrmaco anestésico par via Infravenosa
{Ramgolam et al,, 2017). Para |a poblacion adulta Ia por lo general la administracién se
realiza por via intravencsa,

Mo obstante, algunos pacientes que requieren estos procedimientas presentan
patologias renales o hepaticas. A nivel renal, los pacientas pueden presentar una injuria
renal aguda (IRA), caracterizada por una disminucidn abrupta de la funcidn renal, o
enfermedad renal cronica (ERC), la cual se caracteriza por una funcien renal anarmal
durante mas de 3 meses (Dynamed, 2023). Asi, se astima que &l 0,36 % a 0.5 % en
nifos de 12 a 17 afos en log Estados Unidos padecen de anfarmedad renal crdnica
(Dynamed, 2023), En adultos la tasa es da 14 % (més del de cada 7 adultos) tiene
enfermedad renal crénica (CDC, 2023), Por ofro lado, el higado puadea no tdesampefiar
de manera adecuada sus funciones, tales como sintesis, desintoxicacian, metabalismo
y bictransformacién. Con ello, se presentan una serie de sintomas como iclericia,
coagulopatia, encefalopatia hepatica y ascitis (Ling et. al. 2022), Ademas, se estima que
existe 2000 casos de insuficiencia hepatica aguda sl afio en Estados Unidos {Dynamad,
2022),

Dentro de los férmacos usados para |a anestesia general se encuentran los opioides
intravenosos, gque propercionan analgesia y complementan la sedacion. El fentanilo y el
remifentaniio son oploides utlizados para la induccién de |a anestesia, con diferancias
importantas en sus caracteristicas farmacocinéticas (Yang at al., 2021). En ese sentida,
el remifentaniio al tener un metabolismo independiente de érganos. por medic de
@slerasas ubicadas en el plasma, los globulos rojos v el tejido intersticial, presenta una
duracidn mas corta en comparacion con el fantanile, cuye metabalismo es hepético
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(Yang et al., 2021), El metabelismo microsomal del fentanilo se resliza a través de
reaccicnes gue son mediadas por el citocromo P450 (GYP) de fase primaria hepatica,
como resultado la formacion de un Gnico metabolito principal el norfentanilo; siendo el
principal catalizador el CYP3A4 implicada en la oxidacién de fentanile a norfentaniio en
el higado humano (Feierman & Lasker, 1886). Ademas, la farmacocinética del
rernifentanilo no se vea afectada por la disfuncion renal (Beers et al., 2004). Asi coma
gl fentanilo tampoco se ve afectada su farmacocinética y as bien tolerado en pacientes
con insuficiencia renal o gue requieren dialisis (Polok et al., 2021).

El remifertanilo, actim como agonista seiectivo de los receptores p-opicides,
aumentando el umbral del dolor, alterando la recepcion del dolor @ inhibiendo las vias
ascendentes del dolor. Asimismo, sa8 une al sistema nervioso central para producis
dapresitn respiratona, miosis y euforia. Por otro lado, la union de los opioides & los
» receplores mu en el sistema nervioso perférco praduce efectos adicionsles coma la
f supresidn de la tos (receptores bronguiales) y el estrefimiento inducido por opicides
7 (Birkle et 2l , 1896). Los pacientes que requieran anestesia general necesitan la adicion
de un anaigésico opicide para la induccién y mantenimiento de la anastesia. Para la
administracién pediatrica intravenosa de remifentanilo se debe utiizar una bomba de
infusién continua. Remifentanilo se presenta como polve para concentrado para
solucién para perfusian, Este medicamento fue aprobade por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para la induccion y mantenimiento de
la anestesia general en &l 2016,

En el Pery, ol remifenianilo esta aprobado para su comercializacion por la Direccion
General de Madicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), que sera motivo de
evaluacion en el presente documants. El detalle de los registros en DIGEMID se muestra
@n la Tabla 2.

Tabla 2. Listade de registros para remifentanio en la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro Titubar del
Moambre ARG registro Prasantacion Wigencia Cosio
JEN
REMIFENT
ESPECIALIDAD
Aﬁu:e BEO2350 | ooiiirenmoa Vialx 5 mi 24118025 | S/ 131.25
¢ SAG.
GRUPO
REMIFENT E“:;JEE?&TL
,U.ENILD EEOTESS | oyonrioe i ina Vialx 5 mL 24104/2024
e 5 5.4.C.c
GEMEFAR 3.A.C.
REMYDAN DROGUERIA
: | 1
B | EEDSEZD i Vial % 5 L BB/I008
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UTHEX & LABORATORIOS
i ENOST D AC FARMA 5.4 Wial % & mbL OE0EE0ET & 131,258

Fusnia: consulta da RagIMrc- Eanh:aﬂa-cla Pradueto Farmaciuhm |:|:||GEM[:|:I mnluadg al 27 de octubre de
2023, Dizponibke en: i 6 %5 ANTIE
Consulta malizada ol 27 de l;n:lutlra- EIIIES &n el l:-:u'ral d& D|ﬂEH|EI—ftIﬂEI‘u’HtﬂM |]-|: Precia: BHps:Hopm-

digermid minsa geb pefeonsifla-producio. Los medicamantos da los que no se muestran ks precios fue
debids pque no se encesniran disponibles eon ol Obsarvatono de Pracics de Medicamentas.

Precia de compra instituclonal: 5/ 82 00 (dilima’ adguisicidn Diz-2021, obtenido de la plataforma Syelams,
Applicatons and Products in data Procseting SAD)

En &l caso de EsSalud, los pacientes con insuficiancia renal o insuficlencia hepatica
reciben fentanilo. No obstante, segun los médicos especialistas de 1a institucion, el uso
de remifentanilo puede proporcicnar mejores resultades clinicos a los pacientes. El
solicitanta scsflens gque esta opeidn permitiria un menor tiempo de extubacién, asi como,
un menor requanmianto de farmacos coadyuvanies para la anestasia.

Por Io tanto, & objetivo de este documento fue evaluar la meajor evidencia disponible
schre |a eficacia y seguridad de remifentanile 5 mg polvo para concanirado para solucién
para perfusion para paclentes pedidtricos y adultes con insuficiencia renal o hepatica
que requieren induccion yio mamenimianto de la anesiesia durante una intervencitn
guirdrgica.

. METODOLOGIA

Se realize una bisqueda bibliografica exhaustiva con el objetive de identificar la mejor
evidencia sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de remifentanilas 5 mg polvo
para concentrade para solucidn para perfusidn para pacientes pedidtricos v adultes con
insuficiencia renal o hepatica gque reguieren Induccién y/o mantenimiento da la anestesia
durante la atenclon quirurgica. La busgueda bibliogréfica se llevd a cabo en las bases
de datos PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Ademés, se realizé una blsqueda
manual en Google y dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC),
incluyendo el Centro MNacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC),
National Institute for Heaith and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcars
Research and Quality's (AHRQ), Scoffish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
The Guidelines International Network {GIN), Naticnal Health and Medical Research
Council (NHMRC), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud
de las Americas (BRISA), Comissdo Nacional de IncorporacBo de Tecnolegias no
Sisterna Unico de Salide (CONITEC), Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
(IETS), Insttute de Efectividad Clinlca y Sanitaria (IECS), Scoltlsh Medicines
Cansortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus giglas en
aleman), y Hauté Autarité de Sante (HAS), Asimismo, se realizd una bisqueda de GPC
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en las paginas web de las principales sociedades o instituciones especializadas en el
manejo de analgesia y anestesia, tales como la American Society of Anesthesiclogists,
Finalmente, se realizd una blsgueda de estudios en curso aln no publicados en las
paginas web de ClinicalTrials.gov y la Infernational Clinical Trials Registry Platform.

Los terminos utilizados para la bdsgueda bibliografica, asl como los resultados
obtenidos se presentan detalladaments en las Tablas 1 - 3 del Matarial suplementario.

La blisqueda de hiteratura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con
meataandlisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) gue evaluaran la eficacia v
sequridad de remifentanilo en pacientes pedidtrice y adultes con insuficiencia renal o
hepatica que requiaren induccion y/o mantenimiento de |a anestesia durante la atencion
quirtirgica. Con respectc a las RS, se prefirieron aguellas que incluian MA de
% compareciones direcias en lugar de MA en red. Se incluyeron las publicaciones en inglés
£l v espafiol. Se excluyeron los ensayos clinicos no aleatorzades, los estudios
/ observacionales, las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los
comentarics, las editoriales y los resdmenss de congresos. En cuanto a las GPC, se
pricrizaron kas GPC que utilizaron sistemas de gradacion para el nlvel de evidencia y &l
grada de las recomendaciones brindadas.

En una primera fase, los estudios que resultaron tras la busgueda fueron seleccionados
en base al titulo y resumen por dos evaluadores de manera independiente a traveés del
aplicativo wab Rayyan (http:ifrayyan. qer.org). Ante cualquier conflicto & este nivel, se
revisa y se llega @ un acuerdo entre los evaluadores y se determina sl el estudio serd
incluido. Posteriormente, s& revisd el texio completo para la seleccion da los estudios.
La secuencia para |la seleccidn da esfudios se presenta en la Figura 1

Para el andlisis critico de los documentos incluldos se utilizé una version sdaptada por
IETSI| de los siguientes instrumentos: dominios 3 v B del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation Il (AGREE-II} para las GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para las RS y Rigk Of Bias (RoB) de Cochrane para
lae ECA Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodoldgicas de cada uno
de los documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexte de EsSalud,
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Figura N° 1: Flujograma de ssleccion de bibliografia encontrada
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i eitidios descriptives |Hohne et al, 2004; Murphy,
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Pasdiatic Anassitelisis.
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La blsqueda bibliografica se realizd el B de oclubre de 2023, Ademas, se identificaron
dos GPC en organizacionas, una de las cuales contenla recomendaciones acerca de la
tecnologia sanitaria en evaluacion para la poblacion objetivo (Assodiation of Paediatnc
Anaesthetiste of Greal Britain and Ireland, 2012; Canillas et al., 2023). Asimismo, se
realizaron otras bisquedas en la web tomandoe como referencia la intervencion y los
términos ETS o ECA, asi e incluyd una ETS que evalud |a tecnologia sanitaria y pane
de la poblacion de interés (Schvartzman et al, 2013). No s& incluyd ninguna RS con
metaanalisis (MA). Asl tamblén, se incluyd tres ECA (Qi Jang et al. 2017, Sclheim y
Raeder 2011 y Ziyaeifard et al, 2022), siendo las dos primeras bdsquedas en |& web
independientes a la blisguada bibliografica principal

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

El cbjetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de
remifantanilo en pacientes pedidtricos y adultos cen inguficiencia renal o hepatica que
requieren induccion yfo manienimiento de la anestesia durante una intervencion
quirtrgica. Tras una busqueda sistematica de literatura, no se identificaron GPC, ETS,
revision sistemdtica (RS) o ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que respondieran
gompletamente a la pregunta PICO de interés para la presents ETS.

: :#rﬁ:ﬁ‘x Se evaluaron dos GPC que abordan el uso de remifentanilo para pacientes padidtricos
L At 1yl adultos durante la induccian yio mantenimiento de la anestesia en cirugias. El grupo
> Jlencargado de elaborar la GPC de la APA (sigla del ingles Assoclation of Pasdiatric
e j Anaesthetists) de Gran Bretafia e Irlanda recomienda el empleo de opiocides
=" intravenosos tanto en infusién continua, analgesia controlada por enfermeria o
analgesia controlada por paciente, para cirugias mayoras (Aszociation of Pasdiatric
Anaesthetists, 2012). Esta recomendacitn fue de grado A’ citando como evidencia a
cuatro estudios (Bray et al., 1996, Pefers et al,, 1989; Monitto et al, 2000; van Dijk et
al., 2002), sinembargo, estos estudios no mencienan a remifentanilo sing otros oploldes,
Si bien la GPC no recomienda especificamente el uso de remifentanilo por encima de
otro opicide en el manejo de la anastesia en ciruglas mayores en |a poblacidn pediatrica,
se recomienda el uso de oploides administrados a traves de via inlravencsa, mas no por
via inhalatoria. La gradacion de la evidencia de la GPC se realizd siguiendo los
lineamientes de la Scottish Intarcollegiate Guidelines Matwork (SIGN). Ademas, esta
GPC menclona que el remifentanilo se mataboliza por eslerasas, lo gue conlleva a lener
una vida media independiente de la dosis, duracion de |a perfusion y edad del nifio, No
obetante, la GPC no aborda especificamente a pacientes con insuficiencia renal o

! Evidencig grado A- basada an al mencs un metz-andlisis, revision ssterndlica o ECA calficado como 14+ (mets-
anddisis de alla cabded, reviskonas slstemilicas de ECA o ECA con muy bajo riesgo da sesgo) y diractamanta aplicabie
ala potlacian ohjslva, o tna revisdn sisematica de ECA o un conjnia de evidencia qua consise princpelments en
estudios calficades como 1+ (meda-enalisis bien reallzadas, revisiones salemaices de ECA o EGA con bajo riesgo
te sesga), directemente aplcables a la poblacicn objefive y que demuestran 12 coherencia general ce los rasultados.
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hepatica ni a pacientas adultos, tal como Io requiere la pregunta PICO. Este documento
cumple con un disefio metodologico adecuado segln los dominios tres y seis del
mstruments AGREE |1* (Brouwers et al., 2010), aunque se menciona que algunos de los
miembros que pariciparon en la elaboracion de la gula habisn recibide apoye financiers
ne descrbe las medidas tomadas para mitigarios.

La GPC de Canillas et al. publicada en 2023, menciona que estudics en veluntarios
sanos muestran que el flujo hepatico puede verse disminuido (35-42 %) después de |a
induccion en |a anestesia general y enfatiza que el objetive de la anestesia es maniener
un flujo hepétice adecuado (Canillas et al., 2023). En ese sentido, la GPC indica gue las
fenilpiridinas (incluyendo a fentanile y remifentanilo) son farmacos utilizados durante la
anestesia, ademas que su matabolismo no se ve alterado en pacientes con enfermadad
hepatica cronica avanzada, pero puede causar encefalopatia hepdatica particularments
en pacientes con insuficiencia hepdtica grave. Esta GPC no emite recomendacion
alguna para la PICO del presente dictamen y no aborda pacientes con insuficiencla
renal. Aungue, comd informacidn, si menclona el uso segure de remifertanilo en
pacientes con enfermedad hepdtica crénica avanzada, al presentar un metabolismo
exclusivo por esterasas plasmaticas.

En resumen, de las GPC incluidas, 8le la GPC de APA brinda una recomendacién,
sobre opicides, para cirugias mayores en poblacion pedidtrica. Sin embargo, se
evidencia una falta de especificidad sobre su uso en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Se evalud una ETS eiaborada por el Comité Provinglal de Medicamantas de la Provincia
de Meuguén (Schvarnzman et al, 2013). que tuvo como objetivo evaluar el uso de
remifentanilc en pacientes gue serén sometidos a anestesia general. El informe
concluyo que los esquemas de anestesia general que incluyen remifentanilo ofracan los
mismes ¢ levemente mejores niveles de eficacia y seguridad gue el fertanilo a un costo
pencperatoria total gual o probablemente menor. Para llegar a esta conclusion
consideraren el metaandlisis de Komatsu et al. que incluye una poblacion adulta {18 o
mas afios) que concluye gue el remifertanilo, en el intracperatorio, se asocia con signos
de analgesia y anestesia mas profunda (RR 0:85, IC 85 %: 0.48-0.87). Ademés, en
relacidn a la seguridad, los autores de la ETS mencionan que, en e metaanilisis
incluide, no se encentraren diferencias en la produccion de rigidez muscuiar entre
remifentanilo y otros opiaceos (RR 1.07, IC 85 %: 0.85-1.75). Finalmente, sa realizd una
evaluacion econdmica, teniendo en cuenta datos de consumo medio de sevoflurano o
propofol en combinacion con fentanilo y remifentanilo requerides an cirugias, asi pues,
en el mejor escenario con el remifantanilo se podria ahorrar por eirugia $210 v $80
cuande se administra junto con sevofiutarano o con propofol respectivamente. En &l
peor escenario para remifentanilo se incremantaria al costo por cirugia en $54 y $30 con

*La herramisnta AGREE es una herramienta que evaila el figor metodoldgico y 1 ransparendia con 1a cud s alabior
una guls
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sevofiurano o con propefol respectivamente (sin considerar qua alicuctas del mismo
frasco se pueda usar para varios pacientes). Con estos resultados, los elaboradores de
la ETS consideran que la incorporacidn de remifentanile no incrementaria e incluso es
pravigible que disminuya los costos lotales por cirugia.

Se incluyeren tres ECA que evaluaron el uso de remifentanilo en dferentes contextos
clinicos. El ECA de Solheim et al. tuvo como objetive demostrar si el remifentanilo
producia una induccién de la anestesia significativamente més rapida en la peblacidn
pediatrica (Soheimetal,, 2011). La poblacion del estudio eran pacientes pediatricos con
ASA | de 1 a B afios), los cuales estaban programados para realizarles cirugla electiva
de hernia, retencion festicular o hidrecele (n=40). El estudio ineluyé un grupe
experimental que recibid remifentaniio 1 pakg IV en bolo, luego 0.5 pgkg/min
inicialmente (n=20) v grupo control gue recibié fentanilo 2 pgikg IV para la inducclén de
B\ la anestesia y fentanile 1 pg'kg durante la cirugia (n=20). Los resultades mostraron que
; _j-' la frecuencia cardiaca para el grupo experimental fue de 97+21 lpm {latides por minuto)
/ en comparacion de 119222 lpm para el grupo control (p=0.003). Por otro lado, la presién
arterial sistdlica para el grupo experimental fue de 8347 .8 mmHg y para el grupe control
fue de 95+5.1 mmHg (p=0.001). Asimismo, se reporid gue el liempo de despertar
después del 1&rmino de la cirugia fue de 50+27 min para el grupo expenmental en
comparacion de 83227 min para el grupo control (p=0.08). El tiempo para respiracion
Y espontanea después del término de la cirugla fue de 3.6+4.6 min para el grupo
* experimental y de 0.94+3.9 min para el grupo control (p=0.06). El ECA de Solheim et al.
tuva como limitaciones la falta de informacion sobre el método de aleatonzacion y
ocultamiento de la asignacian, lo que le confiere un alto nivel de riesgo de sesgo. Asi
como tampoco indica si la poblacion en estudio tenia insuficiancia hapatica o renal.

Por otro lado, el siguiente ECA, aungue no compard el ramifentanilo con el fentanilo,
incluyd a pacientes sometidos a reseccion hepatica por cancer de higado, Gl Jiang et
gl publicaron un ECA {n=60), con dos grupos, uno que recibio remifentanile/propofol
(n=30) v otro que recibid isofluranc/propofol (n=30), que tuve per ebjstiva evaluar los
electos de remifantanilo en la hemodinamia, funcién hepatica y la expresion de ICANM-
1% (0 Jiang et al., 2017). La poblacién tuva las siguientes caracteristicas: la meda de la
edad de los participartes fue de 54.12+4.77 afios y la mayer parte fue del sexo
masculino {53.3 %). Los resultados indicaron que el tiempo de recuperacion® fue menor
an al grupo experimental {5.42+2 84 min para el grupo del remifentanilo y 8.81£3.5% min
para el grupo control; p=0.05) en 7 dias de seguimiento. Ademas, evidenciaron que el
tismpe de apertura ocular fue menor en &l grupo experimental (11,86+3,92 min para el
grupo del remifentanilo y 18,5324 63 min para el grupo control; p<0.03). Asimisma, se
evalud el tiempo de extubacidn, el cual fue de 13.73+4.38 min para el grupo
experimental y 21.27+5.83 min para el grupo control (p<0.03), lo que indica un menor

3 jeAM-1: moléculs de adhesitn inlercaiiar, 1a cusl su expresion s& v incrementsds en presenc da moleculas pro-
irflamaloeias, came b L1, THF-a, IFN-y, y por lipopolisacansos.
A Tlempa de recuperscién: Tiempo desde la refrada de 12 anestesia nasta |a respiracion esponing
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tiempo de extubacién en al grupa del remifentanilo. Sin embarge, en ef andlisis eritico
se Wentificaron ciertas limitaciones como la falta de mencidn del nivel de insuficiencia
hepatica de los participantes, no indican valores exactos de los valores de p, la falta de
comparacion directa de remifentanilo con el fantanilo, v [a falta de Informacidon sobre &l
cegamianto y sleatorizacion, asl como no se realizé una estimacion del tamafio de
muestra

Finalmente, se incluyd el ECA de Ziyaeifard et al. (n=56), que tuvo como objetive evaluar
la diferencia en los valores de nitrogeno ureico y creetinina en el periodo postoperatorio
(Ziyaeifard et al,, 2022). La poblacidon ean el estudio tenia las siguientes caracteristicas:
pacientes adultos entre 18 a 70 afios de edad, con niveles de creatinina mayores a
1.5 mg/dl, sometidos a cirugia por primera vez Se evaluaron tres grupos de
participantes: el primare recibié ramifentanile, propofol v cisatracurio mediante infusian
confrolada por objetive para el mantenimiento de la anestesia (n=22); sl segundo, el
grupa control, recibid remifentanilo, propofol y cisatracurio con administracidn estandar
para el mantenimiento de la anestesia (n=15); y el tercero, también grupo contral, recibid
fentanilo, midazelam y atracurio para el mantenimiento de la anestesia (n=19), Se
informaron el tiempo real de intubacién de 11 horas; 12 horas y 14 horas para cada
grupo respectivamente, sin diferenclas estadisticas (p=0.315). Ademas, el tiempo para
viabilidad para extubacién de 10 horas; 10 horas y 12 horas para cada grupe
respectivamente, sin observarse diferenclas significatives (p=0.982). También, se
infarma los niveles de nitrdgeno ureico y creatinina fueron menores an el grupo de
remifentanilo, propofol y cisatracurio en infusién controlada por cbjetivo, en comparacian
ge los otros dos grupos para el tercer dia de seguimiento (p=0.027 para el nitrégeno

< ureico y p=0.025 para los niveles de creatinina). Finaimente, se menciond qua hubo

menos alteraciones én el ritmo cardiaco en el periodo postoperatorio en el grupo de la
intervencion, sin detallar valores para lo indicade. Aunque este ECA no indicd si los
pacientes del estudio presentaban insuficiencia renal (sole menciona pacientes con
niveles de creatinina superior a 1.5 mg/dL), se incluyd un subgrupo de pacientas que
presentan como comorbilidad a una senfermedad renals (aprox. 50 %). Ademds,
presanta un sesgo de seleccion y deteccion poco claro ya que no especifica como se
realizd el ocultamiento de |a asignacidn, asl como el cegamiento de los evaluadares.

En resumen, el remifentanilo para el tratamiento de pacientes pedistricos y adultos con
insuficlencia renal o hepatica que requiaren Induccion yio mantenimiento de la anestesia
durante la atencion guirlrgica, presenta evidencia limitada y los estudios evaluados
presentan deficiencias metodolagicas, tales como sesgos de seleccion y realizacion.

En pacientes con insuficiencia hepatica, la eleccion adecuada del agente analgésico
para la induccion yio mantenimiento de la anestesia en intervenciones guirdrgicas es de
gran importancia. Asi. la administracion de fentanilo durante procedimientos quinirgicos
en estos pacienies, debe ser ajustada, al metabolizarse exclusivamente en el higade
(Tsukano et al., 2022). La insuficiencia hepdtica implica una capacidad reducida de|
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higade pars metabolizar algunos farmacos, lo que podna dar lugar a una acumulacion
no dessada de fentanilo, aumentar el riesgo de eventos adversos, mayores
complicaciones y mayor uso de recursos. Por el contrario, el remifentanilo serla una
alternativa mas ventajosa en intervenclones quinirgicas de estos pacientes, dade que
su metabofismeo o inactivacién es través de esterasas tisulares y gldbulos rojos
provocande gue tenga una accidn corta, ndependientemente del grade de compromiso
de la funcidn hepéfica (Vaja & Sisley, 2010). Asimismo, el IETS| evalud remifentanilo v
fentanilo en nifios y adultos con indicacion de frasplanta hepatico y concluyd que
ramifentanilo ofrece cierto beneficio sobre algunos desenlaces de relevancia clinica,
resaltando la via de su metabolismo exirahepdtico v que ademas podria generar un
ahorro a la institucidn por la disminucién en la dosis de otros componentes en los
procedimientos de anestesia (IETSI-EsSalud, 2017} Con lo antes mencionado y
tomande en consideracian la farmacocinética de ambos farmacos, es esperable gue la
administracién intracperataria de remifentanilo en pacientes con insuficiencia hepatica
brinde un mejor perfil de seguridad y sea considerado como una mejor aternativa para
la pohlacién objetive con una funcién hepatica comprometida.

En el caso de pacientas con insuficlencia renal, la eleccién entre fentanilo y remifentanils
imphca consideraciones especificas. Segln lo descrito en las fichas técnicas de la
DIGEMID (DIGEMID, 2022; DIGEMID, 2023), tanto remifentanilo y fentanio no estan
confraindicados en pacienies con insuficiencia renal, Las fichas técnicas mencionan gue
fentanilo (DIGEMID, 2023; DIGEMID 2021, DIGEMID 2020) debe adminstrarse con
precaucian a pacientes con insuficiencia renal debido a la excrecion renal de fentanilo y
sus metabolitos, per o cual se debe reducir la dosis segln sea necesarie y controlar les
%, signos de depresidn respiratoria, sedacién e hipotension. En tal sentido, la dosis de
% fantanilo inyectable se debe individualizar de acuerdoe con edad, peso corporal, estado
fisico, estado patolégice subyacenta, utilizacién de otros farmaces y tipo de intervencion
quiriirgica y de anestesia (DIGEMID 2023, DIGEMID 2021, DIGEMID 2020}, Asimismo,
el fentanilo en dosis bajas es adecuado para procedimientos guirGrgicos cortos, ya que
no tiene un metabolito activo y se excreta o elimina par via renal, sin embargo, en dosis
“@tas se acumula (Vaja & Sisley, 2010). Asimismo, el remifentanilo tiene una rapida
distribucién y vida media de eliminacidn, su eliminacion es indepandiente de la funcion
renal (Mavapurkar et al, 1998). Sin embargo, el metabolito del remifentanilo es
eliminado principalments por los rifiones, posee 1/4.600 de la polencia del remifentanilo.
Dado que el remifentanilo es metabelizado en los tejidos periféricos a un metabolito cuya
potencia es muche menor coma oploide, la administracion da remifentanilo puede tener
ventajas en pacientes con enfermedad repal (Hoke et al, 1987). Aunque ambos
farmacos son alternativas viables al no presentar contraindicaciones de use en la
poblacién objetive del presente dictamen, la evidencia incluida no sugiere que alguna
de |as tecnologias sea preferida sobre fa otra o de beneficio superior para pacientes con
insuficiencia renal que requieren una intervencion guirdrgica.
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De este moda, para tomar una decision sobre el uso de |a tecnalogia santaria solicitada
g2 toma en consideracion que: i) para pacientes cen insuficiencia renal, actualmente en
Essalud se dispone de fentanilo en |a induccion y mantenimiento de la anestesia en
cirugias, el cual esta indicado tanto para pacientes adultos come pedidtricos. a partr de
los 2 afios, sin estar contraindicado en este grupo de pacientes; i) las GPC actuales no
ofrecen recomendaciones especlficas para |a eleccion entre remifentanile y fentanilo en
pacientes con insuficiencia hepatica y renal. Una de las GPC evaluadas recomienda el
usc da opicides por via intravencsa durante y después de cirugiss mayores para
pacientes pediatricos, sin especificar si la poblacion tiene insuficiencla hepética o renal.
Ctra GPC no emite ninguna recomendacidn, sélo menciona a pacientes con falla
hepatica, no especificando grupe etario. En ese sentido teniendo, en consideracion que
remifentanilo es metabolizado por esterasas sanguineas (fammacocinética), los
| pacientes con insuficiencia hepatica no se verian afectados; i) la ETS incluida concluyd
gue los esquemas de anesiesia general que emplean remifentanile ofrecen niveles
practicaments iguales de seguridad y eficacia en comparacion con el fentanilo para
pacientes a parir de un afia, con algun potencial beneficic marginal, edemas gue el
costo de usar remifentanilo en lugar de fentanilo parece ser igual o probablementa
menar;, |v) a pesar de la ausencia de evidenca proveniente de ECA sobre la eficacia v
seguridad de remifantanilo en la poblacién de interés, los resultados provenientes de un
ECA indican que al remifentanila presenta beneficios en comparacién con el fentanila ¥
afros anestésicos en lo que se refiere al tiempo para despertar y tiempo de recuperacitn,
tiempo de extubacion para pacientes adultos con insuficiencia hepatica: v) se espera
que & remifentanilo tenga un beneficio en pacientes con insuficiencia hepatica
relacionade & su metabolismo; para los pacienies con insuficiencia renal la evidencia
incluida en la jnvestigacion, no tiene preferencia por alguna de tecnologia, ni muestra
algin beneficio superior,

Vl. CONCLUSION

For lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de remifentanilo para el fratamienta en pacientes pedidtricos y adultos
con insuficiancia hepatica que requieran induccidn ylo manienimiento de la anestesia
durante una intarvencion quirdrgica, como products farmacéutico no incluida en el
Petitoric Farmacoldgico de EsSalud, segin lo establecido en el Anexo N2 1. La vigencia
del presente dictamen praliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacidn. Asi,
la continuidad de aprobacion estard sujeta a la evaluacion de los resultados chtznidos
y a la evidencia que pueda surgir an el fempa

Asimismoe, no se apruaba el uso de remifentanilo en pacientes pediatricos y adultos con

insuficencia renal gue requieren induccién y/o mantenimiento de la anastesia duranie
una intervencidn guirirgica.
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IX. ANEXO

ANEXO N* 1: Condiciones de uso

El paciante a ser considerado para recibir remifentanile debe cumplir con los siguientes
critefios clinices que deberdn ser acreditados por el médico tratante al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Famacoterapéutico correspondients
en cada paclente especifico (Directiva N*® 003-IETSI-ESSALUD-2016).

Pacientes pedidtricos v adultos con insuficienciz hapﬂﬁ;:a que
E;?E:wm o requieren induccidn yio mantenimignto de la anestesia
durante una nfervancidn quirirgica.
Grupo etaro Pedidtrices (a partir de 1 afio) y adubios.
Tiempo méximo gue u.nl-
Comitd
:;E:.T:Lm::::lrn pum Unica vez {durante la intervencién quirdrgical.
migdicamento an cada
pacienta
E-E deba cumplr con los siguientes criterios:
Paciente padiatrico y adulto con insuficiencia hapatica.
Condicién clinica del - Regisiro en historia clinica de intervencidn quirdrgica que
paciente para ser apto de sard somelido el pacients.
racibir @l medicamanto’ «Ausencia de contraindicaciones® de usa de remifentanilo
segln lo estipuladgo en el inserto del medicameanto
probado por DIGEMID®.
Presentar la siguiente - Reporte dal saguimiento clinico por &l médico tratante”.
informacion debidamente - Moiificacion de sospecha de reaccshn adverss afectos
documentada al término de adversos ragistrada en el ESS| (item de nolificacion de
la administracidn del RAMY ¥ con resultado de la evaluacion de causalidad
tratamiento” con el Anexo como definiivo o probeble por el Comité  de
N® 0T Farmecovighianclst del centro asistencial de coresponder
Criterios para |a
suspensidn del - Segun informacién de etiqueta del producta.
medicamento®

* Bl médico ezpecialista salicianie debe partanecer a la espacialidad de anestesiclogla.

T Bl solicitante s8¢ responsabiliza de (& veracidad de |8 informacin; dicha infarmacion puade ser verificabie

&n la histaria clinica digital o flsica,

EDIGEMID: Direccidn Ceneral de Medicamenios Insumos ¢ Drogas.

wlas contraindicacionas para el uso da remifenianko sefaledas en |a ficha (écnica aprobada por DIGEMID

son: I} Como an la composicion de remiferdanilo hay ghcina, esti contraindicada la adminisiracion mediante
ifyaceidn epidural & infratecal, i} pacianies con hipersenaibilidad al principio adive, a ofros andlegos de
fantarilo & 3 alguno de ks exciplentes; &) cama laies medicaments para la nduccion en anestesla. Pasa

mae detalla revisar en extenso la ficha téenica de ramifantanilo aprobada por DIGEMID,

it o, cligemid, minsa.gob, paldrehivos/FichasTecnicasEspecialidadesFarmacauticas 202 2/EHO5 105
JFT_N01 . pdf

dRAM: reaccion adversa 8 medicameanios,

£B informe se ongine previa nolificackin de sospecha de reaccidn adversa [hoja amarila) emviada al Comits de
Farmacovigilancia, siguendo 0 estabiecido en la Directiva N° 002-|ETSIESSALUD-2018 V.01 "Cirectiva gue Regula
el Zistema de Famacovigiancia ¥ Tecnowgilancia de EsSalud®,
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tahla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de bisqueda: 08 de octubre de 2023 Rasllhedo
7 (Renal Insufficiency[Mesh] OR Renal
Insufficien*[tiab] OR Kidney Insufficien®[tiab] OR
Renal Fallure[tiab] OR Kidney Failurg[tiab] OR
Estrategia | #1 Hepatic Insufficiency[Mesh] OR Hepatic B8
Insufficien*[tab] OR Hepatic Failureftiab] OR Liver
Fallureftiab]) AND (Remifentanil|Mesh] OR
Remifentanifliab] OR Ultivaftiab])
Tabla 2. Bisqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de biisqueda; 08 de ociubre de 2023 Resultado
#1_| MH Renal Insufficiency 186
#2 | (Ranal NEARM Insul’flt:ren"} tl.ab kw 7001
#3 | (Kidney NEAR/1 InsufﬁﬂEn*} i ah kw m
#4 | (Renal MNEAR/ Failure)ti,ab, lew | TB4E
#5 | (Kidney NEAR!1 Failure):ti ab kw 16504
#5 | MH Hepatic Insufficiency 51
#7 | (Hepatic NEARS1 Insufficien®)ti ab, kw 228
#8 | (Hepatic NEAR/1 Failure):ti,ab kw g22
Estrategla g | (Liver NEAR/1 Failure):ti.ab,kw 2578
#10 #1DH#EDFE#EDFE#4{}H#5DH#BDH#?HH 26155
#8 OR #9 —
#11 [ MH Remifertanil 115
#12 | Remifentanil i ab, kw 5918
#13 | Ultiva:ti ab o 105
#14 | #M11 OR#MZ20R 13 RER0
#15 | #10 AND #14 51
Tabla 3. Busqueda an LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de bisqueda: 08 de octubre 2023 Reviitado
{MH Renal Insufficiency OR MH Hepatic
Insufficiency OR ((Renal OR Kidney OR Rifion OR
Rim OR Hepatics OR Liver OR Higado OR Figado)
Estrategia | #1 | snp (|nsufficiens OR Insuficiens OR Falla OR 2
Failure OR Falha})) AND (MH Remifantanil OR
Remifentanil OR Ultiva) [Words]
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