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1.-RESUMEN
ANTECEDENTES:

La anestesia general tiene por objetivo proporcionar amnesia, analgesia, anestesia,
relajacién muscular y contrel neurcendocrine asi como garantizar condiciones
quirurgicas optimas, siende la salud y seguridad del paciente la primera preocupacion.
La combinacién de medicamentos intravenosos e inhalados se utiliza para mantener
una estabilidad hemodinamica durante el transquirurgico.

OBJETIVO:
Comparar la recuperacién después de la anestesia con destiurane-remifentanil contra
sevorane-remifentanil.

MATERIAL ¥ METODOLOGIA:

Se pretende realizar un estudio longitudinal, prospectivo, aleatorizado, analitico,
observacional y descriptivo €n el periodo de Junio a Octubre del 2009.

DISCUSION:
La recuperacion de los pacientes 30 min después de terminada la anestesia es mejor
con desflurane. Los pacientes que reciben desflurane obedecen ordenes una vez

extubados y estan crientados 1 a 1.2 min mas répido que los que reciben sevoflurane.

Se ancontrd menor variacion en las cifras de presién arterial asi como de frecuencia
cardiaca en el grupo de desflurane que en el grupe de sevofiurane.

CONCLUSIONES:
Comparando sevoflurane y desflurane se concluyo gue la funcién cognoscitiva se

recupera mejor con desflurane. Se ancontrd mayor estabilidad hemedindmica en el
grupo de desflurane.

PALABRAS CLAVE: Anestesia general, emergencia, recuperacidn.



2.- ABSTRACT

ANTECEDENTS:

The purpose of general anaesthesia is to give amnesia, anagsthesia, muscle
relaxacion and neuroendocrin protection, as well as guarantify optimus quirurgical
conditions, being security and patient’s health the first worry-

The combination of intravenus ahd inhaled anesthetics are used to mantein
hernodinamic stability during surgery.

CBJECTIVE:

To compare postanaesthesia recovery with desflurane-remifentanil against
sevoflurane-remifentanil.

MATERIAL AND METHODOLOGY:

A study was realised longitudinal, prospective, anaiytical, opservational and descriptive
during the period June-October 2009.

DISCUSSION:

Patient's recovery 30 minutes once fnishad tne anesihesia o vakes Wil he v o
desflurane. Patients wich receibe desflurane obey commands once extubated and are
better oriented 1 to 1.2 minutes faster than sevorane group.

We found less variation in blood pressure and heart rate in desflurane group than in
sevoflurane group.

CONCLUSIONS:

Comparing sevoflurane and desfluorane we conclude that cognesitive funtion gets
better with desflurane. There is major hemodinamic stability in desflurane group.

KEY WORDS: general anaesthesia , emergence, recovery.



3.- INTRODUCCION

La anestesia general tiene por objetivo proporcionar amnesia, analgesia,
anestesia, relajacidn muscular y control neuroendocrino asi como garantizar
condiciones quirlrgicas éptimas, siendo la salud y seguridad del paciente la
primera preocupacion.

En la actualidad existen diferentes métedos de administrar anestesia y eso se
debe a la diversidad de farmacos existentes asi como a las diferentes vias para su
administracion entre ellas tenemos:

a) La técnica de inhalacion en la que se combina diferentes anestésicos

volatiles halogenados como el Halotano, Isoffurano, Enflurano, Sevoflurane,

junto a dxido nitroso, aire y oxigeno,

h) La técnica axido nitroso, narcdticos y relajantes; en donde el éxido nitroso se usa
combinado con oxigeno y narcoticos los cuales se dosifican

dependiendo de la frecuencia cardiaca y presion arterial.

¢) La anestesia intravenosa total: donde se emplea la infusion continua o bolos
repetidos de propofol, opiaceos con ¢ sin relajantes musculares lo que permite un
despertar rapido por lo gue se utiliza en cirugia armbulatorias.

d) Las combinaciones que es la utilizacidn de todos los métodos mencionados
anteriormente y que son de uso frecuente, el cual consiste en la aplicacion de un
anestésico volatil junto a dxida nitroso, narcético y relajante.

El uso de muitiples anestésicos disminuye la necesidad asi como |a posible
toxicidad de una dosis elevada de un solo anestésico. Sin embargo no hay que
olvidar que las reacciones adversas se observan al aumentar el nimero de
anestésicos administrados.



4.- ANTECEDENTES GENERALES

Actualmente en nuestro medio la anestesia general no se limita al usc de agentes
inhalados, sino al uso de multiples farmacos que tienen accién sedante, hipndticas,
analgésicas y relajantes que se ulilizan de forma intravenosa, incluso llegar a
administrar anestesia intravenosa total, siende de mucha utilidad en las Uttimas dos
décadas para el manejo de pacientes externos o llamada cirugia ambulatoria.

Existen muchos estudios en donde sé ha destacado el uso de la combinacién de estas
dos técnicas (inhalatoria - intravenosa) tratando de demostrar que las dos técnicas
combinadas trae mejor bienestar a los pacientes tanto durante la

induccion, mantenimiento y recuperacién de la anestesia asi como menor riesgo de
contaminacion y toxicidad para el personal de sala de operaciones y de hecho menor
costo economico para las instituciones de salud. Es por efle que ha surgido la
inquietud de realizar estudios ¢con mezcla de farmacos que potencialicen sus efectos
anestésicos, analgésicos as{ coma contrarrastar efectos adversos de los mismos.

La combinacién de medicamentos intravenosos e inhalados se utiliza para mantener
una estabilidad hemodindmica durante el transquirdrgico

El Remifentanil un nuevo opioide congénere del fentanil, aprobade para su uso en
anestesia en 1996. A pesar de que es actualmente utilizado en varias aplicaciones
clinicas en muchos paises, todavia esta en las primeras etapas de desarrollo
mercadotécnico, en el sentido de que su utilidad en la anestesia moderna no esta adn
definido y todavia falta explorar aplicaciongs clinicas,

Farmacodinamicamente, en la mayoria de sus propiedades es indistinguible de sus
congéneres, pues produce analgesia, depresion respiratoria, y otros efectos tipicos de
los opicides. La Unica diferencia es su perfil farmacocinético de corta accién. Su
estructura lo hace susceptible a la hidrélisis por esterasas plasmaticas, |o que resulta
en un metabelismo muy rapido. El remifentanil ¢onstituye el primer opicide de accion
ultracorta.

El remifentanil es una sal hidrocloridra de  3-(4- metoxicarbonil -4 {oxopropil}-
fenitaminol 1-piperidina) acido propanoico metil ester.

Todas las anilidopiperidinas actuan el el receptor opicide. Este tipo de receptor fue
clonado por primera vez en 1992, Este receptor tiene siete dominios
transmembranales intracelulares y extracelulares y wvarios sitios diferentes de
glicosilacién. €l efecto analgésico esta mediado a través de un par de proteinas G, que



resulta en una inhibicién presinaptica de la liberacion de neurotransmisor excitatorio y
postsinapticamente en una inhibicién del monofosfato ciclico de adenosing, supresidn
de tos canales de calcio sensibles de voltaje e hiperpolarizacién de la membrana
postsindptica a través de un aumento en la entrada de potaSic.

El remifentanil tiene un peso molecular de 413, es lipofilico con un coeficiente de
particion octanol/agua de 17.9 a un Ph de 7.4,

Se une receptor gpioide-p

Y as metabolizado por las pseudocolinesterasas por lo qué ne se ve afectado por la
deficiencia de colinesterasa o anti colinérgicos.

Su metabolite GIS02H

La vida media sensible al contexto que es el tiempo al Aue disminuye 50 % de la
concentracién después de suspender una infusién se estimd @3 de 4 min.

Los efectos hemodindmicos son bradicardia y una disminucion de 15 a 20% de la
presién arterial.

La bradicardia puede ser prevenida con la administracién dé glucopirrotato.
La administracién no libera histamina y disminuye ta respuesta ormonat al stress.

Al ser inyectado tiene una. vida maadia de disthucian ragida de 1 min, le sigue una vida
media de distribucion mas lenta de 6 minutos y una vida media de eliminacion de 10 a
20 minutos, La vida media biologica efectiva es de 3 a 10 min. Tiene una vida media
sensible al contexto de 3.5 min . La recuperacion de los eféctos del remifentanil ocurre

en 5 — 10 minutos después de gque se detiene la infusion.

El nivei de anestesia o analgesia puede ser ajustada rapidamente variando la
velocidad de infusién o administrando un bolo. Un cambio de 0.1 ucg. kg.min producira
un cambio de 2.5ng.Im ta concentracién sanguinea en 5 a 10 min.

E! impacto del peso en el uso del remifentanil es que la dosis se debe calcular de
acuerdo al peso ideal y no al real. Los pacientes obeses MOrbidos si requieren dosis
mayores, pero el incremento no es en base al peso total. Si asi se hiciera el paciente
presentaria bradicardia, hipotensidn y otros efectos adversds

El metabglito primario del remifentanil es el GI90291, que se sabe se acumula en
pacientes con mecanismos de aclaramiento renal alterado: pero para fines practicos,
el metabolito se considera inactivo.



El Sevoflurane fué descrito por primera vez en 1972, Se permitié su use clinico en
Japén en 1990, en Alemania en 1995 y en Estados Unidos en 1986. Su bajo
coeficiente de solubilidad, solo por debajo el desflurane y el oxido nitroso, resulta en
una rapida entrada y salida de la sangre. Por esta razon se utiliza en la induccion
inhalada, por ejemplo, en anestesia pedidtrica,

El sevofiurane es un liguido incoloro, volatil, no flamable con caracteristicas en olor
parecida al éter. Quimicamente esta constitvido por un compuesto metil-isopropil
poliflucrinado que es la diferencia quimica mas importante en comparacién con los
anestésicos mas viejos siendo el fluoridro el sustituto.

Es estable a temperatura ambients, tiene un punto de ebullicién de 58.6°C y presion
de vapor de 157 mm Hg por lo que puede ser usado en vaporizadores estandar.

La medida mas comun de potencia del anestésico inhalado es el MAC (Congentracién
Alveolar Minima) del anestésico expresado volimenes por ciento que son necesarios
para prevenir el movimiento en 50% de los pacientes al incidir la piel. La potencia del
sevofluorane se relaciona con su liposolubilidad

Con un coeficiente de particién gas/grasa de 47.2 se ha reportade un MAC de 2.05%.
Su potencia es mas baja que el halotano e isoflurane, pero es 3 veces mas potente
que el desflurane.

Tiene un coeficiente de particion sangre/gas de (.69, por lo que es menos
soluble que otros anestésicos volatiles mas viejos pero mas soluble que el
desflurane o el éxido nitroso.

El MAC ADBS5 es la concentracion alveolar donde 95% de los pacientes no
responden; que en el caso del devoran es 2.07%.

E! producto de degradacidn mas importante el el flugrometil-2,2-difluora-1-vinyl éter
(compuesto A), gue ha sido reportado como neurotoxico en ratas. Hay controversia si
esto aplica también para los humanos.

El Desflurane es un halogenado que resulta de la sustitucion del carbono alfa
del radical etilo por un dtomo de fllor en la férmula del isoflurane.

Esta sustitucion modifica considerablemente las propiedades fisicas y la
solubilidad de la molécula. Asi, el punto de ebullicidn tan baje de 23°C, explica

los problemas de aimacenamiento y administracién de este agente,



La solubilidad del desflurane en los tejidos y la sangre es muy baja, acercandose a la
del protdxido de nitrdgenc. Su coeficiente de particion sangrefgas es 0.42, el menor de
todos los anestésicos halogenado y menos aun que el del oxido nitroso 0.46. Esta baja
liposclubilidad explica la cinética mas rapida. pero también la baja potencia anestésica
del desflurane.

La baja solubilidad tisular del desflurane es responsable de la rapidez de su
eliminacién, que es superior a la de los demas halogenado. Debido a la baja
solubilidad del desflurane, la eliminacion tardia es mas completa y la congentracién
residual alveolar decrece muche mas rapidamente que las de otros agentes. Menos
det 0.02% de la cantidad inhalada es degradada por el higade (0.17% para el
isoflurano) y no se ha detectado ningin signo de toxicidad hepatica o renal en
voluntarios sanos o en pacientes quirdrgicos. La concentracion sérica (0.17uml/l} y la
eliminacion wrinaria (9.169+- 0.107 umolh) de acido trifluoroacético son 10 veces
menores que tras una exposicion idéntica al isoflurano.

Debido a su baja liposclubilidad, ef desflurane tiene una CAM muy grande. En el adulto
de 18 a 30 afios, la CAM en oxigeno es de 7.25% y de 31 a 65 anos es del 6.0% Con
el 60% de protoxido de nitrégeno, la CAM de 18 a 30 anos es del 4.0% y de 31 a 65
anos del 2.83%. Después de los 65 afos, la CAM en oxigeno es de 5.17 % y con el
60% de protéxido de nitrdgeno, de 1.67%. El tentanilo reduce la CAM del desftoran en
el adulto del 2.6% tras una dosis de 3 ucg/kg vy al 2.10% después de una dosis de 6
ug/ky. La evolucion de la CAM del desfloran en et yecién nacido y el nifio es idéntica a
la de otros agemntes halogenado. La CAM del recién nacido es del 9.16% alcanza
aproximadamente el 10% entre los 6 meses vy el afo, y después disminuye
regularmente. Entre los 5 y 12 afios todavia es del 7.98%.

A pesar de tener una cinética comparable a la del protéxido de nitrégeno, el desfloran
no se puede utilizar como agente de induccion debido a su acritud, que provoca, en
cast la mitad de los casos, signos de irritacidn, como hipersecrecidn, tos, blogueo

inspiratorio o laringospasmao.



5.- ANTECEDENTES ESPECIFICCS

La combinacion de medicamentos intravenosos e inhalados se utiliza para mantener
una estabilidad hemodinamica durante el tfransquirdrgico ( 5 ).

Los opicides son las drogas mas comunmente utilizados para atenuar la respuesta
hemodinamica.

El remifeptanil es un opiocide metabolizado por esterasas que suprime de manera
rapida y efectiva la respuesta hemodinamica sin prolongar &l tiempo de recuperacion.
Sin embargo. la aparicién de dolor agudo severo en la emergencia de la anestesia es
un efecto colateral comiin en el postoperatorio,

Se ha visto que los pacientes a los que se les administra una dosis relativamente
grande de remifentanil intracperatorio tiene mas dolor postoperatorio; lo que sugiere
que la exposicion a grandes dosis de remifentanil causa tolerancia aguda al opioide e
hiperalgesia ( 4 ). Guignard et. al. Sugieren que pequefias dosis de ketamina son ttiles
como adyWvante de la anestesia general con remifentanil, ya que disminuye fa infusion
durante |4 cirugia y el consumo postoperatorio de analgesia sin incrementar los
etactos secundarios.

La dosis reportada de remifentanil en el range de 0.1 a 0.3 ug/kg/min suprime
efectivaménte la respuesta a manipulaciones quirirgicas dolorosas en pacientes
sometidog @ procedimientos intrabdominales y ortopédicos en técnicas anestésicas
balanceadas (5 ).

La farmacocingtica del remifentanil permite ajuste rdpido de dosis al cambiar las
condicionés intracperatorias y una emergencia noble y predecible de la anestesia ( 6 ).
El remifentanil presenta una incidencia de nausea y vémito del 19% ( 7).

Los pacightes tratados con remifentanil cursan con frecuencias cardiacas bajas
durante Ig cirugia, lo que indica que es especialmente util en cirugia en las que se
debe evitar la taquicardia ( 8 ).

El bajo coeficiente de particion sangre/gas y tejidofsangre del desflurane y sevoflurane
favorecen UNa rapida induccién de la anestesia, cambios rapidos en fa profundidad de
la anestesia, rapida eliminacion, resultando en una relativamente rapida emergencia y
recuperacion que con otros anestésicos volatiles (6 ).



En la mayoria de los estudios se ha demostrado un despertar mas rapido después de
desflurane ¢ sevoflurane en adultos y nifios comparado con isoflurane 6 halotano y se
ha demostrade que desfloran es mejor que sevoflurane en pacientes adultos y
pediatricos ambulatorios. (6 ).

Sin embargo no se ha establecido cual es el beneficic de un egreso mas temprano de
la unidad postanestésica.

Fue demostrado por Bailey que después de una anestesia de 90 min; el tiempo para
que la concentracion de desflurane y sevoflurane disminuya 80% es de aprox. 5 min.

La mayor diferencia en el tiempo en que desflurane y sevoflurane son eliminados
ocurre en el ditimo 20 y 10% del proceso de sliminacion.

La recuperacion de los pacientes 30 min después de terminada la anestesia es mejor
con desflurane (6 ).

Loop et. al. Compararon en cirugia de otorring la recuperacién después de la
anestesia con remifentanil combinada con propofol, desflurane o sevoflurane |
eslableciendo que esta combinacién esta caracterizada por una recuperacién rapida,
iempranay predecible { 9).

Dentro de las condiciones ideales de emergencia de la anestesia general es que esta
sea rapida y bien controlada. El desflurane permite una rapida emergancia por su baja
solubilidad en sangre y tejidos sin embargo se asocia en un 50 a 80% a la presencia
de agitacién en el despertar en nifos y delirio descrito en 1961 (10 ).

Grottke et. al. Realizaron un estudio para determinar cual régimen anestésico permitia
realizar una valoracién con el paciente despierto durante la cirugia de columna
vertebral asi como en el postoperatorio inmediato para detactar déficit neuroldgico, ya
que 1z lesion de la medula espinal es una de las complicaciones frecuentes en este
tipo de cirugias (22 ).

En este el régimen desflurane y remifentanil permitié un rapido despertar durante y
después de la cirugia mejor que ia combinacion de remifentanil y propofol para realizar
la prueba con el paciente despierto.

En & estudio realizado por Tood et.al. donde usaron propotol o midazolam para
reducir la incidencia de agitacion asociada a la anestesia con desflurane en ninos



sometidos a adenoamigdalectomia se encontrd que el destlurane se asocia en 65% a
nausea y vomito en el postoperatorio { 10 ).

Grupta el. al. Hicieron una revision sistemdtica de la recuperacién después de la
anestesia ambulatoria con propofol, isoflurane, sevoflurane y desflurane.

Se observd un mayor consumo de antieméticos con los anestésicos inhalados. La
recuperacion mas rapida se consiguid con el uso de desfluorane. Comparando
sevoflurane y desflurane se concluye que la funcidn cognoscitiva se recupera mejor
con desflurane, pero en lo demés no hay diferencias significativas {11).

Se compararon 6 estudios con sevoflurane y desflurane con un total de 246 pacientes.
En estos el tiempo de apertura ocular y el fiempo para obedecer ordenes fue
estadisticamente diferente, ambos a favor de desflurane. La rapida recuperacién tuvo
una difergncia de 1 min a favor de desflurane (11).

En un metanalisis de articulos comparando la recuperacion postoperatoria después de
la anestesia con sevoflurane y desflurane realizado por Macario et. al. Se reporta que
los pacientes gue reciben desflurane obedecen ordenes una vez extubados y estan
orientados 1 a 1.2 min mas rapido que los que reciben sevoflurano (12).

Eschima et.al reportan que la anestesia con desflurane permite la recuperacion mas
rapida de los reflejos protectores de la via aérea. La aneslesia con sevoflurane a
asocio a un tiempo mayor y mas variable (2.2 min promedio) para tener la habilidad de
beber 20ml de agua sin toser & babear que con desflurane (4.8 min) después de
suspendida su administracion (14).

Valley et.al. realizaron un estudio en nifos comparando el despertar con desflurane y
sevoflurane. En el se observd pausa respiratoria, excesivas secraciones y episodios
de de saturacién mas frecuentemente asociados a desflurane, asi como los accesos
de tos y episodios de vomito (15).

Los nifos extubados con desflurane alcanzaban el estado de despierto mas rapido
que los extubados con sevoflurane. Esta diferencia fue significativa solo los primeros
minutos antes de llegar a la UCPA.

La agitacién durante la emergencia fue comun para ambos casos. Mas pacientes en el
grupeo de desflurane recibieron opicides para contrarrestar la agitacién en la unidad de
cuidados pos anestésicos. Los tiempos para el alta fueron similares en ambos grupos.
Heavner ot.al. Realizaron un estudio en pacientes ancianos sometidos a 2 o mas hrs
de anestesia con desflurane ¢ sevoflurane en donde se observo que el tiempo de
extubacion, apertura ocular, presion digital y orientacion fueron significativamente
menos para desflurane que para sevoflurane (16 ).

Los anestésicos voldtiles se acumulan a través del tiempo ©n e! tefido adiposo. En
estudios realizados en obesos marbidos comparando desflurane y sevoflurane
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{ 17,18,19), los halftazgos no han sido diferentes. La ventaja del uso del desflurane es
que se consigue mas rapido una via aérea protegida de la aspiracién y que permita
una adecuada oxigenacién en este tipo de pacientes.

La falia hepatocelular puede estar complicada con sindrome de encelalopatia hepética
en donde la transmision de la membrana neuronal y esto a su vez puede alterar la
sensibilidad a los anestésicos halogenado (20 ).

La ictericia obstructiva disminuye los requetimientos de desflurane,

La sépsis puede disminuir los requerimientos de anestésice inhalado.

11



6.- JUSTIFICACION

La combinacién de medicamentos intravenosos e inhalados se utiliza para mantener
una estabilidad hemodinamica durante el transquirdrgico.

Se han realizado estudios que exponen los beneficios del uso del remifentanil, como
Unico opioide de accidn ultracorta que no necesita ser revertido por su metabolismo
plasmatico, se ha observado que los cambios graduales en la dosis de infusion
durante maniobras dolorosas del acto quirdrgico ayudan a mantener una estabilidad
hemadindmica. Es un opioide que no prolonga el tiempe de recuperacion deseable en
toda cirugia ambulatoria, ademds es el opiode que se asocia menos a ia presencia de
nausea y vémito, sin embargo su potencia hace imprescindible la monitorizacién para
vigilar depresién respiratoria, sin dejar de mencionar que se asocia a dolor agudo
severo en el postoperatorio inmediato si no se utiliza otro régimen analgésico antes de
suspender su infusién. En relacién a los dos anestésicos halogenado con menor
coeficiente de particion sangre-gas y sangre-tejido como son el desflurane y
sevotlurane se han realizado estudios donde se expone una rapida induccion, rapidos
cambios en la profundidad de la anestesia y rapida eliminacién gue generan una
emergencia y recuperacion mas rapida de la anestesia que otros anestésicos volatiles
lo gque ayuda en procedimientos que asi lo reguieren realizar uwna vataracion
neurolégica inmediata y un egreso de la UCP mas pronto deseables en
procedimientos ambulatorios.

Dentro de las condiciones ideales de emargencia de la anestesia general es que esta

sea rapida y bien controlada.,

Por esta razén en el presente estudio se compararan las propiedades clinicas de estos
tres nuevos agentes anestésicos en la recuperacion de la anestesia y funcion
cognoscitiva postoperatorias.
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7.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Anestesia general bafanceada se combinan medicamentos intravenosos e
inhalados para mantener una estabilidad hemodinamica y reducir la presencia de
efectos colaterales al utilizar altas dosis de anestésico durante el fransquirdrgico.

Dentro de las condiciones ideales de emergencia de |a anestesia general es que esta
sea rdpida y bien controlada. Existen estudios que comparan el uso de remifentanil en
anestesia total intravenosa comparande con el uso de agentes inhalatorios para lograr
un mantenimiento y emergencia favorable.

Existen pocos estudios que comparen los efectos clinicos de la combinacion

de estos tras nuevos agentes anestésicos en la recuperacion de la anestesia y funcién
cognoscitiva postoperatorias

En ei Hospital Christus Muguerza-UPAEP como institucién de salud privada existe un
gran nomero de procedimientos ambulatorios donde se requiere una recuperacion mas
rapida y mejor controlada en 1z Unidad de Cuidados Postanestésicos, por lo que surge
la inquietud de realizar un estudio gue compare las propiedades clinicas de estos tres
nuevos agentes anestésicos en la recuperacién de la anestesia y funcién cognoscitiva
postoperatorias, respondiendo asi a 1a siguiente pregunta:

iLa recuperacién después de la anestesia con desflurane y remifentanil es mas
rapida comparada con sevorane y remifentanil?
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8.- HIPOTESIS

La recuperacion de la anestesia con desfiurane y remifentanil es mas rapida
comparada con sevorane y remifentanil.

HIPOTESIS ALTERNA

La recuperacion de la anestesia con desflurane y remifentanil no es mas rdpida
comparada con sevorane y remifentanil.
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9.- OBJETIVO GENERAL

Comparar la recuperacion después de la anestesia con desflurane-remifentanil contra
sevotiurane-remifentanil.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la emergencia de la anestesia con desflurane-remifertanil contra sevorane-
remifentanil.

Comparar la recuperacion de la funcién cognoscitiva con desflurane-remifentanil
contra sevoflurane-remifentanil.
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10.- MATERIAL Y METODOS

Paobiacion de estudio

Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia y que cumplieron con los criterios
de inclusidn, iniciando e! estudio propuesto a partir de la autorizacion por el comité
de investigacion y ética de nuestra institucian. Con periodo de inclusion de tres

meses.

PROCEDIMIENTO

Previa valoracidn pre anestésica y programacion quirdrgica, se monitorizaran
variablas hemodindmicas (presidn arterial sistdlica, media y diastdlica) se evaluara
el estado psicomator con la prueba: Triger Dot Test (TDT) y el Digit Symbot
Substitution Test (DSST). En el TDT se pedird al paciente que una 50 puntos de
una figura geométrica en 1 min. Se registrara los intervalos ausentes . En la DSST,
se dara a los pacientes 1 min para poner numeros con simbolos apropiados en
una leyenda que encabeza una pagina. Treinta minutos antes de la induccién de la
aneslesia se pre medicard a los pacientes con midazolam (0.5 mg/kg, maximo
10mQ), se recibird paciente en sala de quiréfano iniciando monitorizacién basica,
se administrard carga de sol Hartman 10ml/kg. El Desflurane se administrard
usando un vaporizador (Devapor; Drager, Libeck, Germany) y sevoflurane

usando un vaporizador

Se colocara una segunda linea para administracion de remifentanil.

Se monitorizara presidn arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de Q2 y saturacién
de CO2 expirado y se registrara antes de la induccion de la anestesia, cada minuto

durante la induccidén y cada 5 min en adelante. Se mantendra una concentracion
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de COZ en 35 mm Hg con ventilacién controlada. Todos los pacientes seran

preoxigenados con 02 al 100% por 3 min antes de la induccion.

Se administrard remifentanil lucg/kg en 30 seg y se iniciard la infusidn de
remifentanil simultdneamente a 0.25 ucgkg.min, 5 minutos despuds se
administrara propofol a 2mg/kg, seguido de vecuronio 80 ucg/kg para intubacion
traqueal. Despues de la intubacién se abrird el dial de desflurane con técnica de 6
o sevoflurane a 2 vol%. para mantener la anestesia, Durante el mantenimiento de
la anestesia, se ventilara con un flujo de gas fresco a usando un sistema circular

semicerrado

El ajustara el dial del halogenado para mantener una presion arterial media dentro
del 20% de los valores de base. Los anestésicos se disminuiran sofo en respuesta
a la hipotensién que no se deba al reemplazo dé las pérdidas de liguido
intraoperatorios o bradicardia. Se administrara vasopresor (efedrina) en caso de
que clinicamente ocurra disminucion del 1a presién arterial media por debajo del
20% de la linea de base preinduccién. La bradicardia se tratard con atropina

100ucg.kg.

Los anestésicos (remifentanil, sevorane, desflurane) geran ajustades para lograr
control hemodinadmice a estimulos quirdrgicos, definides por los valores de base de
presion arterial, frecuencia cardiaca o datos clinicos d@ una anestesia superficial
que se presenten en un periodo mayor a 1 min, ( Movimientos dei paciente,
apertura ocular, salivacion, gemido, lagrimacién ¢ sudoracion). Se clasificé como
hipertension a la presidn arterial sistdlica mayor a 40 mm de Hg de fa linea de base
© mayor a 200 mm Hg., hipotensién; a la presién arteridl sistélica menor de 40 mm
Hg de la linea de base o 100 mm Hg y bradicardia a !4 frecuencia cardiaca menor

a 45 latidos por minuto.
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Quince minutgs antes de terminar la cirugia se administrara una infusidn de 100ml

de sol. Salina al 0.9% con metamizol 25mg/kg para control de dolor postoperatorio.

Al final de la cirugia, los anestésicos se suspenderdn simultaneamente y la
ventilacion serd controlada con 6L /fmin de oxigeno hasta conseguir la ventilacion
espontanea. Se extubara la traguea con adecuada ventilacion espontanea y el

paciente recibira ordenes verbales.

Se registraran los tiempos de emergencia desde la descontinuacién de la
anestesia: tiempo de apertura ocular, presion de la mano, respiracion espontdnea,
extubacion traqueal, respuesta al llamado por nombre, y respuesta a la fecha de

nacimiento. Se evaluara con escala Aldrete y se registrara eventos adversos.

Se repetird el DSST y TDT en la Unidad de Cuidados Postanestésicos a los 30, 60
y 90 min después de la descontinuacién de la anestesia por un mismo observador
ciego al manejo anestésico. Se evaluara la intensidad del dolor con la escala EVA
can un rango numérico del © al 10. Se evaluara la escala de alerta/sedacién de 5
puntos: 1.- un paciente dormido que no se puede despertar, 2.- un paciente
dormido, dificil de despertar, 3.- un paciente dormido que es facil de despertar, 4.-

un paciente despierto y calmado y 5.- un paciente despierto y ansioso.
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11.- RESULTADOS

Del totai de los 20 pacientes incluidos en el estudio, la edad promedio de los pacientes
en el grupo donde se uso sevoflurane fue de 34.6 + 7.2 afios y en ¢l de desflurane de
37.1 £12.0 afos. p=0.582 Tabla 1

Del grupo total 10 (50%) fueron mujeres y 10 (50%) hombres y por grupe de
tratamiento; en el grupo de sevoflurane 4(40%) fueron mujeres y 6(60%) fueron
hombres y en el grupo de desflurane 6(60%) fueron mujeres y 4(40%) fueron hombres,

Las caracteristicas de la poblacién se muestran en la Tabla N° 1. El tipo de
procedimiento se presenta en a Tabla N° 2.

La duracién promedio de procedimientos en el grupo de sevoflurane fue de 1.5 £ 0.5
hrs y en el de desflurane fue de 1.3 £.4 hrs. p= 0.356

La presion arterial sistdlica a los 5 minutos de la induccién en el grupo de sevofiurane
se encontrd una disminucién promedio de 33.9 +25 mmHg respecto de la basal y en
el grupo de desflurane una elevacion promedio de 6.7+ 9. 1mmHg respecto de la basal.
Con direfencia estadistica significativa p=0.000 En la presion arterial diastdlica se
enconird una disminucion promedic de 27.4 x 20.2 y en el grupo de sevoflurane y un
aumento promedio de 5.4+ 9.7 mmHg. en el grupo de desflurane. p=0.002 Tabla6y 7

La presion arterial sistélica posterior a la extubacion respecto a la medida a los 5 min,
de la intubacion se elevd un promedio de 29.8x 19.2 mmHg en el grupo de sevoflurane
y en el grupo de desflurane aumento un promedio de 12.1+x 6.8 mmHg. p= 0.029. En la
presion arterial diastdlica en el grupo de sevoflurane aumento un promedio de 23.9+
16.5 mmHg y en &l grupo de desflurane aumento un promedio de 9.2r 5.7 mmHg.
p=0.029 Tabla6y7

En la Tabla 3 y 4 se muestran las medias de presién arterial sistdlica y diastdlica con
diferencia estadistica significativa

La frecuencia cardiaca a los 5 minutos de la induccién fue en promedio de 59.2 x10.8
latidos por minuto en el grupo de sevoflurane y de 87 +8,7 latidos por minuto en el
grupo de desflurane. p=0.000 Ver Tabla N°5.

La frecuencia cardiaca a los 5 min respecto de la basal en el grupo de sevorane
disminuyo un promedio de 12 latidos por minuto v en el grupo de detlurane aumento
un promedio de 9.3 latidos por minuto. p= 0.001 Tabla 8

La frecuencia cardiaca posterior a la extubacidn respecto de la medida a fos 5 min de
la intubacién aumento en promedio 29.1 latidos por minuto en el grupo de sevoflurane
y en el grupo de desflurane aurmento un promedio de 4.6 latidos por minuto p=0.012
Tabla 8

La ventilacidn espontanea posterior a la suspensidn del anestésico en el grupo de

sevoflurane se observd en promedio a l0s 6.5 £2.9 minutos y en el grupo de desflurane
alos 5.9+1.5 minutos.p= 0.577
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La tiempo promedio de apertura ocular posterior a la suspension del anestésico en el
grupo de sevoflurane fue de 9.2 +3.2 minutes y en el de desflurane 7.7+1.7 minutos
p=0.225

La extubacion se realizé en promedio en el grupo de sevotlurane en 9.4 £3.4 minutos y
en el grupo de desflurane en 7.8 +1.6 minutos p=0.212 Tabla 9

En las pruebas de funcién cognoscitiva Triger Dot Test (TDT) a los 30 min de
terminada la anestesia de los pacientes en el grupo de sevoflurane 4 (40%)
contestaron correctamente y 6 (60%) incorrectamente y en el grupo de desflurane 7
(70%) contestaron correctamente y 3 (30%) incorrectamente, con un valor de p=0.185
Tabla 10

A los 60 minutos en el grupo de sevoflurane 5 (50%) contestaron correctamente y 5
{50%) incorrectamente. En el grupo de destiurane 8 {(B0%) conlestaron correctamente
y 2 (20%,) contestaron incorrectamente, con un valor de p=0.175

A los 90 minutos en el grupo de sevoflurane 10 (100%) contestaron correctamente y
en el grupo de desflurane 9 (90%) contestaron correctamente y 1 (10%) contestaron
incorrectamente con un valor de p=0.5
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11.2 Reporte tabular de los resultados

Tabla N* 1 Caracteristicas generales de 10s pacientes

Sevorane-remifentanil

Dasfluorane-remifentanil

Edad anos 34.6 +/- 7.2 37.1 +-12.3
Sexo Femenino 4 (40%) 6 (60%)

Masculino 6 (60%) 4 (40%)
Cirugia programada 10 10
ASA

1 5 7

2 5 3

Tabla N° 2 Caracteristicas anestésico-quirdrgicas

Sevoflurane-remifentanil

Desflurane-remifentanil

Rotacion de colgajo

Duracién hr. 1.5 +/- .55 1.3 +- .44
Tipo de cirugia

Colecistectomia laparosc 5 4
Nissen laparoscopice 1

Nissen abierto 1

Cix maxilotacial 1
Rinosepturnpiastia 1

LAPE 1
Amigdalectomia 2
Craneoplastia 1
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TABLA N° 3 LOS SIGNQOS VITALES DONDE SE ENCONTRO DIFERENCIA ESTADISTICA
SIGNIFICATIVA PRESION ARTERIAL SISTOLICA

MEDIA mmHg DESVIACION P=
ESTANDARD

TAS BASAL

SEVOFLURANE 130.3 286.3 0.189

DESFLURANE 117.4 14,1

TAS A 5 MIN INDUC

SEVOFLURANE 96.4 8.5 0.000
| DESFLURANE 124.1 18.6

TAS & MIN EXTUB

SEVOFLURANE 126.2 16.2 0.162

DESFLURANE 136.2 14.4

TABLA N° 4 PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

MEDIA mmHg DESVIACION
ESTANDARD

TAD BASAL 1

SEVOFLURANE B5.1 20.01

DESFLURANE 74.7 8.6

TADA 5 MIN

INDUCC

SEVOFLURANE §7.7 B42

DESFLURANE 80.1 14.4

TAD 5 MIN EXTUB

SEVOFLURANE B1.6 11.58 0.160

DESFLURANE 89.3 11.89

TABLA N° 5 FRECUENCIA CARDIACA

MEDIA LATIDOS DESVIACION P=
MIN | ESTANDARD

FC BASAL
SEVOFLURANE 712 12.9 0.242
DESFLURANE 77.7 10.9
FC A 5 MIN INDUCC
SEVOFLURANE 59.2 10.8 0.000
DESFLURANE 87 8.7
FC A S MINEXTUB —
SEVOFLURANE 88.3 16.4 0.555
DESFLURANE 91.5 5.6

P MENOR A Q.05=diferancia estadistica significativa
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TABLA N° 6 DIFERENCIA EN LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA

MEDIA mmHg DESVIACION Pz
ESTANDARD
DIFERENGIA
TASB-TASMIN
SEVOFLURANE -33.9 25.0 0.00C
DESFLURANE 6.9 a1
DIFERENCIA
TASB-TAEXTUB
SEVOFLURANE 41 az4 0.039
DESFLURANE 18.8 82
DIFERENCIA
TASINT-
TAEXTUB
SEVOFLURANE 29.8 19.2 0.028
| DESFLURANE 12.1 1 6.8 ]
TABLA N°7 DIFERENCIA EN LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
WEDIA mmHg DESVIACION P=
ESTANDARD
DIEERENCIA
TADB-TASMIN
SEVOFLURANE 27.4 20.2 0.002
DESFLURANE 5.4 97
DIFERENCIA
TADB-TAEXTUB
SEVOFLURANE 35 229 0.178
| DESFLURANE 148 83
DIFERENCIA
TADINTUB-
TAEXTUB 0.029
SEVOFLURANE 239 165
DESFLURANE | 9.2 1 57
TABLA N° 8 DIFERENCIA EN LAS CIFRAS DE FRECUENCIA CARDIAGA
MEDIA mmHg DESVIACION e
ESTANDARD
BIEERENCIA
FCB-FCSMIN
SEVOFLURANE 12 10.9 0.001
DESFLURANE 93 6.4 :
DIFERENGIA
FCB-FCEXTUB
SEVOFLURANE 7.4 212 0730
DESFLURANE -13.9 9.3 :
DIFERENGIA
FCINTUBA-
FCEXTUB
SEVOFLURANE 29.1 21 0012
DESFLURANE 46 3.2

P MENOR A 0.05=diferencia estadistica significativa
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TABLA N° 9 TIEMPOS DE RECUPERACION UNA VEZ SUSPENDIDQS LOS

ANESTESICOS

[~ MEDIA MIN

DESVIACION
ESTANDARD

APERTURA
QCULAR
SEVOFLURANE
DESFLURANE

g.2
7.7

-~ 0y

0.221

VENTILACION
SEVOFLURANE
DESFLURANE

6.5
59

o NN

- M

0.575

EXTUBACION
SEVOFLURANE
| DESFLURANE

9.4
7.8

1.6

0.206

TABLA N° 10 PRUEBA DE FUNCION COGNOSITIVA TRIGER DOT TEST (TDT).

CORRECTAMENTE

INCORRECTAMENTE

BASAL
SEVOFLURANE

DESFLURANE
A LOS 30 MIN

50%
80%

10%
20%

500

SEVOFLURANE
DESFLURANE

4Q0%
70%

60%
30%

185

ALQOS 60 MIN
SEVOLURANE
DESFLURANE

50%
80%

50%
20%

175

ALDS 90 MIN
SEVOFLURANE
DESFLURANE

J Y

10%

.500

P MENOR A 0.05=diferencia estadistica significativa
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GRAFICA 1

Comportamiento de la presién arterial sistdlica promedio medida basal, a los 5
minutos de la intubacién y a los 5 min de la extubacion en el grupo de sevorane-
remifentanil comparada con el grupo de desflurane-remifentanil.
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GRAFICA 2

Comportamiento de la presion arterial diastélica promedio medida basal, a los 5
minutos de la intubacion y a los 5 min de la extubacion en el grupo de sevorane-
remifentanil comparada con el grupo de desflurane-remifentanil.
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GRAFICA 3. Incidencia de nauseas en el grupo de Sevoflurane

Sevoflurane

® Nauseas

® No nauseas
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GRAFICO 4 . Incidencia de nauseas en el grupo de Desflurane

Desflurane

m Nauseas

m No nauseas
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12.- DISCUSION

La combinacidn de medicamentos intravenosos e inhalados se utiliza para mantener
una estabilidad hemodindmica durante el transquirlrgico ( 5 }.

Los opicides son las drogas mas cemunmente utilizados para atenuar la respuesta
hemodinamica al estress por un efecto mediado por receptores del eje hipotilamo-
hipofisiario-adrenal. Los nucleos solitaric, nicleo dorsal det vage, nucieo ambiguo y
nucleo parabraquial encargados de mantener la homeostasis cardiovascular tienen
neuronas que contienen encefdlina y receptores opioides. La regidn gris
periacueductal ventrolateral ,centro clave en la mediacién de la analgesia, también
interviene en el control hemodinamico. Los efectos en la contractilidad cardiaca se
deben a un efecto directo de membrana mas que a un recepior opioide.{3)

En nuestro estudic se encontrd que la combinacion de sevofiurane-remitentanil
genera disminucién de la presion arterial basal a los 5 min de ta induccidén asi como
bradicardia transitoria, esto debido a una combinacion de efectos que incluyen
vasodilatacion, una depresion de la contractilidad miocdrdica y una disminucién del
tono simpdtico, regulados por el sevoflurane y a un aumenio del tono vagal vy
parasimpdtico mediado por el remifentanil.

La combinacién desflurane-remifentanil presento discreto aumento de |as cifras
basales de presién arterial asi como de frecuencia cardiaca a los 5 minutos de la

induccidn, este efecto se puede presentar transi toriamente cuando se aumenta la

concen fracion de desflurane rapidamente por encima de 1 MAC.

Comparando los dos grupos se encontré que hay menor variacién en las cifras de
presion arterial en el grupo de desflurane que en el grupo de sevoflurane.

Esto se debe a que se potencializan los efecto hernodinamicos del remifentanii que
son bradicardia y una disminucion de 15 a 20% de la presidn arterial con los efectos
del sevorane. No ocurre igual en el desflurane que compensa de manera opuesta el
efecto del remifentanil. O bien en ocasiones los opigides producen efectos paraddjicos,
donde se observa una respuesta hiperdindmica tras la induccion. Este efecto se
atribuye a una activacidn simpdtica central por aumenic de la liberacitn de
norepinefrina de algunas terminacicnes nerviosas simpaticas.

La recuperacidn de los pacientes 30 min después de terminada la anestesia es mejor
con desflurane ( 6 ). En nuestro estudio un mayor nimero de pacientes donde se uso
desflurane contestd correctamente la prueba de funcién cognositiva Triger Dot Test a
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los 30 y 60 minutos. Debido a la baja solubilidad del desflurane, la concentracion
residual alveolar decrece mucho mas rapidamente que las de otros agentes.

En un metanalisis de articulos comparando 1a recuperacion postioperatoria después de
la anestesia con sevoflurane y desflurane realizado por Macario et. al. Se reporta que
los pacientas que reciben desflurane obedecen ordenes una vez extubados y estan
orientados 1 a 1.2 min mas rapido que los que reciben sevoflurane {(12). En nuestro

estudio la diferencia fue de 1.2 minutos mas rapido en el grupo de desflurana.
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13.- CONCLUSIONES

La recuperacién de la anestesia con desflurane y remifentanil es mas rapida
comparada con sevorane y remifentanil. Con una diferencia de 1.2 minutos.

La funcién cognositiva se recupera mejor en Ia anestesia con desflurane-remifentanil.
La incidencia de nauseas es mayor en el grupo de desflurane.

Por el reducide famafio de ia muestra, las diferencias no son estadisticamente
significativas, en estas mediciones sin embargo si se encontré mayor estabilidad
hemaodinamica en el grupo de destiurane con dilerencia estadistica signiticativa.
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