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SUMMARY

Anesthesia with Dexmedetomidine and Remyphentanyl versus balanced anesthesia in craniotomy, hemodinamic profile, sedation and

analgesia. The coming of new drugs is a challenge for the anesthesiologist, many of these they turn out to be effective, others are without
being able to demonstrate the benefits for the patient. It becomes necessary through the clinical investigation to give him evidences to each
one of them. The Dexmedetomidine and the Remifentanyl they are two drugs of recent introduction in anesthesia and their effects in the
patient neurosurgical they have not been completely described. Objectives: The major goal of this study was to evaluate the hemodynamic
changes during the three phases of the anesthesia using fentanyl and sevoflurane compared with dexmedetomidine, remifentanyl and
sevoflurane (DRS) to dose smaller than 1 CAM. A secondary goal was to compare times of extubacion, sedation, postoperative analgesia and
costs.Patient and Methods: Prospective study not randomized in 50 patients ASA I, 11,11l between 18 and 80 years, subjected to craniectomia.
Patients were divided into one of two groups: Group FS (n=25) and DRS (n=25). The relative risk was evaluated (RR) of presenting
hypertension, hypotension, taquicardia, bradicardia, sedation and postoperative analgesia. Results: The statistical analysis did not show
differences regarding sex, age or ASA classification between two groups. Group DRS Patients presenting taquicardia and hypertension was
smaller and more significant in the intervened group (RR 0.625 and 0.357 p=0.041 and 0.009). The time to the extubacion was smaller in
the intervened group (6,8 vs 13,6min. p=0,000), with a level Ramsey 3 in 96% (n=24) versus 12% (n=3) in the group control (p=0,000). The
postoperative pain was given in 54% of the group control and alone in 4% of the one intervened (p=0,000). Conclusion: The dexmedetomidina
and the Remifentanyl are two promissory drugs that give us the opportunity to complete the objectives of the anesthesia neurosurgical
better and they should be evaluated in future controlled clinical studies disease and in people older than 60 years, the underlying neoplasm
and cases of unknown etiology prevail. The anticoagulant treatment is effective and safe. The prognosis was excellent in the most of the
cases. (MED.UIS. 2010;23(2):86-92).
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INTRODUCCION

El advenimiento de nuevas drogas es un reto para el
anestesi6logo, unas resultan ser eficaces, otras quedan
sin poder demostrar el beneficio para el paciente. Por
ello se hace necesario a través de la investigacion
clinica dejar en evidencia cada una de ellas*?°.

Uno de los objetivos de la neuroanestesia es
mantener lo mas fisiol6gico posible la hemodinamia
cerebral, la cual ya se encuentra alterada en la
mayoria de los pacientes neuroquirdrgicos. Durante
los tres periodos de la anestesia el paciente puede
sufrir cambios importantes en todas aquellas variables
que regulan la presion de perfusiéon cerebral, es por
ello que la técnica a elegir debe basarse en obtener
el minimo impacto sobre dicha variable y que al
momento de la extubacién se pueda garantizar una
rapida recuperaciéon del nivel de conciencia y una
valoracién neurolégica completa con el objetivo de
reconocer cualquier evento adverso'.

La dexmedetomidina (DMT) y el remifentanyl
(RMF) son dos de los farmacos de mads reciente
introduccién en la anestesiologia y sus efectos en el
paciente neuroquirdrgico no han sido totalmente
descritos. La DMT es un agonista alfa 2 adrenérgico de
actividad simpaticolitica y antinociceptiva que ofrece
sedoanalgesia, ansiolisis sin depresion respiratoria,
lo cual genera estabilidad hemodinamica en todas
aquellos momentos criticos de la neuroanestesia, asi
mismo ha demostrado presentar: menos fluctuaciones
en los niveles de sedacién, menor requerimiento de
antihipertensivos, menor disfuncién cognitiva cuando
se requieren procedimientos en paciente despierto y a
dosis de 1mcg/kg seguido de una infusiéon de 0,2-0,6
mcg/kg/h, evidencia disminucién del flujo sanguineo
cerebral en un 33% por su efecto alfa 2 o como respuesta
a los cambios hemodinamicos; disminucién del 13%
en la presién arterial y 29% en la frecuencia cardiaca,
sin cambios en las demas variables hemodinamicas.
Inclusive otros estudios reportan prevencion del dafio
neuronal tardio ocasionado por oclusién de las arterias
cerebrales. Todo lo anterior pudiera garantizar el uso de
la DMT en los pacientes neuroquirdrgicos sometidos a
craneotomia®*’.

El RMF es un opioide de gran potencia y vida
media ultracorta (5min) debido a que es susceptible
de inactivacion por esterasas inespecificas sanguineas
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y tisulares por lo cual sus efectos desaparecen entre
5-10 min después de detener la infusién, su tipo de
metabolismo garantiza que no haya acumulacién
y por lo tanto no se produzcan eventos adversos
tardios aun con administraciones prolongadas.
Otras ventajas potenciales son la obtenciéon de
cambios rapidos en los requerimientos anestésicos y
analgésicos Intraoperatorios (IOP), respuesta rapida
y predecible a las alteraciones en las dosis, analgesia
profunda IOP evitando el estrés con menor riesgo de
depresion respiratoria Postoperatoria (POP), reduccion
considerable en los agentes hipnoticos requeridos y
recuperaciéon répida independiente de la duracién
del suministro. No requiere de ajustes de dosis en
pacientes renales o hepaticos y no presenta mayores
cambios en su farmacocinética y farmacodinamia en
este tipo de pacientes!!16,

Existen multiples estudios que han presentado la
seguridad y la efectividad de la DMT y el RMF, pero
pocos ensayos en neuroanestesia de la asociacién
de estos dos farmacos. Si el perfil hemodinamico
de estas dos drogas pudiera acercarse al ideal, su
combinacién podria ser aditiva respecto a efectos
benéficos al compararlo con la anestesia general
balanceada con sevoflurane que es la recomendacién
mas aceptada en la actualidad'’-?. Por lo anterior se
propuso reportar la experiencia en el servicio con el
uso de estas drogas, asociado a sevoflurane a dosis
menores de 1 CAM y compararlo con el uso de
anestesia balanceada con fentanyl y sevoflurane, en
el paciente neuroquirirgico.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado no
aleatorizado con dos grupos: un grupo control que
recibia fentanyl y sevoflurane (Grupo FS) y un grupo
intervenido con anestesia a base de remifentanyl,
dexmedetomidina y sevoflurane a dosis menores de un
CAM (Grupo DRS).

Se incluyeron pacientes adultos entre 18-80 afios
clasificados como ASA T a III. Se excluyeron pacientes
cardiépatas, con bloqueo cardiaco, pacientes que
requerfan  ventilacibn mecdnica postoperatoria,
pacientes con alteracién mental y pacientes con
insuficiencia hepatica. La muestra incluy6 25 pacientes
en cada grupo y fue completada durante un periodo de
cuatro meses.
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La técnica anestésica incluyé premedicacion
con midazolam 0,1 mg/Kg en todos los pacientes.
En ambos grupos se realizé induccién con fentanyl
(FS: 5 p/kg DRS: 3 wKg), tiopental (FS 5 p/kg DRS:
3 wkg), cisatracurio (0,15 mg/Kg) para ambos grupos.
Adicionalmente el grupo intervenido recibia DMT
0,20 WKg/min y RMF 0,20 mcg/kg/min iniciados 10
y 3 min antes de la intubacién respectivamente. El
mantenimiento del grupo control se realizé6 con
sevoflurane en concentraciéon titulada y bolos de
fentanyl segin estabilidad hemodindmica y en el
intervenido con sevoflurane 0,75 y dosis de DMT y
RMF entre 50 y 75% de la inicial segin respuesta
hemodinamica, las cuales se mantuvieron hasta el
final de la cirugia, el cisatracurio se suplemento
a necesidad en bolos de 20 p/kg. La extubacién se
programo para ser realizada en salas de cirugia previa
valoracién neuroldgica.

La bradicardia se definié como frecuencia cardiaca
<60 y la taquicardia como >90, hipertensién como
tensién arterial sist6lica >140 mmHg o tension
arterial diastélica >90 mmHg e hipotensién como
tensién arterial sistélica <100 mmHg o diastélica
<60 mmHg. Dentro de las variables la bradicardia fue
manejada con atropina y la hipotension con etilefrina
en bolos de 2 mg, segin criterio del anestesi6logo
a cargo.

Se recogieron todas las variables demograficas
(edad, género, peso, talla), ASA, tiempo de intubacién,
extubacion, cambios hemodindmicos en intubacion,
extubacién y mantenimiento. Se utiliz6 la escala de
Ramsey y la andloga de dolor para evaluar nivel de
sedacién y analgesia POP respectivamente. Todas las
variables evaluadas se recolectaron en un instrumento
disenado para tal fin.

Los datos se digitaron en una base de datos Excel
y fue exportada a Stata para su andlisis final. Las
caracteristicas clinicas de los pacientes son descritas
usando medias, proporciones y su respectivo intervalo
de confianza del 95%. El test de la t y el test exacto
de Fischer con su significancia al 0,05 se usé para
evaluar las diferencias entre las variables dicotémicas
y contindas respectivamente. El Riesgo Relativo
(RR) de hipotensién o hipertensién, taquicardia o
bradicardia fue estimado para cada grupo, un valor de
p<0,05 fue considerado significativo.

La variable resultado fue: cambios hemodinamicos:
hipertensién o hipotensién, taquicardia o bradicardia
durante la intubaci6n, mantenimiento y extubacion.
Como variables secundarias se exploro tiempo a
la extubaciéon y en el postoperatorio el nivel de
sedacién segin escala de Ramsey y analgesia segtin
escala anédloga. La variable explicatoria fue el tipo de
anestesia empleada.

ANESTESIA CON DEKMEDETOMIDINA Y REMIFENTANYL VERSUS ANESTESIA BALANCEADA EN CRANIECTOMIA

ResuLTADOS

Aunque no se cumpliera con el estindar de un
ensayo clinico controlado, se siguieron las pautas de
investigacion en humanos, se conto con la aprobacién
del comité de ética institucional y se garantiz6 la
confidencialidad.

Para el andlisis final quedaron asignados 25
pacientes en cada grupo de estudio. A pesar de no
haber realizado aleatorizacion, las caracteristicas
basales de los pacientes no evidenciaron diferencias
significativas respecto a edad, género, dosis, estado
fisico ASA y dosis de relajante (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a

craniectomia bajo dos técnicas anestésicas.

Femenino 52% (13) 60% (15) 0,395
et AklE i o 45,54 0,603
afos)
ASA 0,395
1 24% (6) 28% (7)
2 48% (12) 44% (11)
3 28% (7) 28% (7)
Uso . de 494 (23) 92% (23) 0,384
Cisatracurio
Dosis Cisatracurio 952 9.92 0,553
(mgrs)

*FS=fentanyl-Sevorane **DRS=dexmedetomidina, remifentanyl,

sevorane

CAMBIOS  HEMODINAMICOS
MANTENIMIENTO Y EXTUBACION

DURANTE INTUBACION,

Durante la intubacién, se presentaron cambios
hemodindamicos en el 56% de los pacientes de cada
grupo, sin diferencias significativas entre ellos, cambios
que fueron relevantes durante el mantenimiento, con
eventos de bradicardia e hipotensién tanto sistélica
como diastélica en el grupo de DRS, con valores de
p <0,05. Durante la extubacién, se presenté mayor
proporcién de eventos de taquicardia (20% p=0,041),
e hipertension sistdlica (56% p=0,009) en el grupo FS
y més eventos de hipotensién diastélica en el grupo
DRS (Tabla 2).

Al evaluar los riesgos de presentar cualquier evento
cardiovascular en determinado periodo de la anestesia,
se evidencian RR altos para hipotensiéon sistdlica,
diastélica y bradicardia durante el mantenimiento en el
grupo DRS con RR de 11,2 y 3,75 respectivamente con
valores de p=0,0014 y 0,009 y durante la extubacion,
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pertenecer al grupo DRS es factor protector para
presentar hipertensién con RR de 0,357 (IC 95% 0,15-
0,4). A pesar de presentar RA y RR de taquicardia mayor
durante la extubacién, el RR no mostré diferencias
significativas durante este periodo (RR=0,625 IC 95%
0,26-1,72) (Tabla 3).

Tabla hemodinamicos durante la intubacion,

mantenimiento y extubacion

2. Cambios
seglin técnica anestésica en

craniectomia.

INTUBACION % (Fr) N=25 % (Fr) N=25
Cambios HMD 56% (14) 56% (14) 1
Bradicardia 8% (2) 8% (2) 1
Taquicardia 28% (7) 12% (3) 0.355
Hipertension 28% (7) 28% (7) 1
Hipotension 4% (1) 4% (1) 1

MANTENIMIENTO 28% (7) 92% (23) 0,024
Bradicardia 16,6% (4) 60% (15) 0,001
Taquicardia 20% (5) 12% (3) 0,440
Hipertension 50% (12) 44% (11) 0,777
Hipotension 4% (1) 44% (11) 0,001

EXTUBACION
Bradicardia 0% 16% (4) 0,037
Taquicardia 20% (5) 4% (1) 0,041
Hipertensién 56% (14) 20% (5) 0,009
Hipotension 0% 16% (4) 0,037

*FS=fentanyl-Sevorane **DRS=dexmedetomidina, remifentanyl,

sevorane

TIEMPO DE EXTUBACION AL DESPERTAR, SEDACION Y ANALGESIA
POSTOPERATORIA

La extubacion se realiz6 en todos los pacientes en
la sala de cirugia. El tiempo promedio de extubacion
presento diferencias significativas entre los dos grupos,
siendo de 6,8 * 1,35 min en el grupo intervenido
comparado con 13,16 = 1,6 min del grupo control con
p=0,000. No se presentaron reintubaciones (Tabla 4).

Ramsey: Una vez el paciente fue extubado, se le
aplico la escala de Ramsey con el objetivo de evaluar
el nivel de sedacidn, considerando el valor de 3 donde
responde a estimulos érdenes y presenta una sedaciéon
consciente como 6ptimo. Se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas, obteniéndose un nivel
de Ramsey 3 en el 96% (n=24) de los pacientes del
grupo intervenido comparado con el 12% (n=3) del
grupo control, para un valor de p=0,000. El RR de
lograr un valor de Ramsey 3 en el grupo 2 fue de 8,6 (IC
95% 2,95-25) (Tabla 4).
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Dolor POP: El resultado de la evaluacién de dolor
segln escala anéloga, en la cual el paciente evaluaba
el dolor en una escala de 0 a 10, donde un valor <3 se
tomaba como ausencia de dolor y un valor =4 se toma
como presencia del mismo. El dolor estuvo presente
en el 52% de los casos en el grupo control y solo en el
4% del grupo intervenido p=0,000. El RR para dolor
fue de 0,45 (IC95% 0,29-0,41) comparado con el grupo
2. Sugiriendo que recibir anestesia basada en DMT y
RMF se podria comportar como factor protector para
dolor con excelente sedacién (Tabla 4).

Cos10s SEGUN TECNICA ANESTESICA EMPLEADA

Adicionalmente en la presente investigacién, se
dan a conocer los costos directos del medicamento
empleado en las dos técnicas en cada una de sus fases:
Anestesia de preparacién (Fase 1) que incluye las drogas
inductoras y fase de anestesia quirtrgica (Fase 2) que
incluye el consumo de droga durante el mantenimiento
y despertar del paciente en el quiréfano. El costo de
la fase 1 fue ligeramente superior en el grupo 1 en US
$43,5, sobrecosto que esta dado por la mayor dosis
de Fentanyl y Tiopental. Durante la fase 2, el costo
fue ligeramente superior en el grupo 2 en US$8,85,
diferencias no estadisticamente significativas (Tabla 5).

Tabla 3. Riesgos relativos de eventos hemodinamicos segun técnica

anestésica en craniectomia*.

Grupo Grupo
Control Intervenido Valor p
Grupo FS* Grupo DRS**

INTUBACION RR IC Valor p
Cambios HMD 1 0,62-1,63 1
Bradicardia 1 0,35-2,77 1
Taquicardia 0,42 0,12-1,47 0,1573
Hipertensién 0.86 0,33-2,19 0,747
Hipotensién 1 0,07-15,1 1
MANTENIMIENTO
Bradicardia &7 1,44 -9,73 0,001
Taquicardia 0,6 0,16-2,24 0,44
Hipertension 0,92 0,5-1,67 0,776
Hipotension 11,2 156-78,9 0,0009
EXTUBACION
Bradicardia - - 0,000
Taquicardia 0,625 0,26-1,72 0,082
Hipertensién 0.357 0,15-0,4 0,003
Hipotensién /- - 0,037

*El Riesgo Relativo en Grupo Control=1 **DRS=Dexmedetomidina,

Remifentanyl, Sevorane.
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Tabla 4. Tiempo de extubacion, sedacion y analgesia segin grupos.

ANESTESIA CON DEKMEDETOMIDINA Y REMIFENTANYL VERSUS ANESTESIA BALANCEADA EN CRANIECTOMIA

Tabla 5. Tiempo de extubacion, sedacion y analgesia segin grupos

) Grupo FS Grupo DRS
Variable N=25 N=25 Valor p

Tiempo de
Extubacion (Min*) 13,16+1,6 6,8 1,35 0,000
Minimo / Méximo
(Min) 10/ 15 5/10
Ramsey 0,000

1 40% (10) 0

2 40% (10) 0

3 12% (3) 96% (24) 0,000

4 4% (1) 0
RR de Ramsey 3 8,6(2,9-25,1**) 1 0,000
Ausencia de Dolor g9, (49 96% (24) 0,000
POP

045 (0,29-

RR para dolor 1 0.71%%) 0,0001

RR= Riesgo Relativo Min = Minutos **IC 95%
*FS=fentanyl-sevorane **DRS=dexmedetomidina, remifentanyl,

sevorane

CONCLUSIONES Y DISCUSION

A pesarde ser un estudio de intervencién y no poseer
evidencia IA, por no ser aleatorizado ni multicéntrico,
con tamario de muestra a conveniencia, se cree que es
una forma de evaluar la practica diaria en el servicio,
generar nuevas preguntas de investigacion y servir de
base para futuros estudios con mayor rigidez cientifica,
por este motivo, las conclusiones sélo serén validas en
este contexto.

No se evidencidé asociacién significativa entre el
tipo de anestesia y respuesta hemodinamica durante
los periodos de induccion-intubacién (p=0,6), periodos
durante los cuales el paciente tolera disminuciones
en la hemodindmica hasta en un 25% de las cifras
basales. Durante el mantenimiento estas diferencias
si fueron significativas, con mayor hipotensién y
bradicardia cuando se usa anestesia basada mas en
farmacos endovenosos (grupo DRS) p=0,000. A pesar de
que no se monitorizé la presién intracerebral, que seria
lo ideal para ver repercusiéon sobre la hemodindmica
cerebral, se cree que estos cambios podrian haber
disminuido la presién de perfusién cerebral en forma
transitoria y fueron manejados facilmente mediante
intervencién farmacoldgica, sin que se haya puesto
en riesgo la estabilidad del paciente. Estos hallazgos
ya han sido documentados tanto en anestesia
neuroquirurgica como en otros campos y se debe al
efecto aditivo de los dos farmacos estudiados y al efecto
del sevoflurane6:1215.16.18-20,

0

Agentes Grupo 1 n=*35 Grupo 2 N= 25
Grupo FS Grupo DRS+
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2

Fentanyl 125 000 75,00
Tiopental sédico 107 625 71750
Cisatracurio 887 500 106 500 887 500
Sevoflurane 1940 625 484 437
Remifentanyl 1462 000
Dexmedetomidina 279 000
Total Fase 1120125 2122125 1034250 2225437
Total Anestesia 3242 250 3259 687

+ Costos enmiles de pesos Fase 1=induccion Fase 2=mantenimiento
y Extubacion
*FS=fentanyl-sevorane **DRS=dexmedetomidina, remifentanyl,

sevorane

Un momento crucial e importante en la anestesia
neuroquirdrgica es la extubacién, periodo en el cual
la agitacion, el pujo, la tos y el dolor son factores que
contribuyen a desencadenar cambios fisiolégicos
cerebrales con aumento de la presién intracraneana,
hipertensién y taquicardia o bradicardias severas, que
pueden poner en peligro el acto quirtrgico y cambiar
el curso de los pacientes sometidos a craniectomia®.
Durante este periodo, se encontr6 que ser del grupo
intervenido se comporta como posible factor protector
para taquicardia (RR=0,625 IC 95% 0,26-1,72) e
hipertensién sistdlica (RR= 0,357 IC 95% 0,15-0,84,
p<0,05). Este hallazgo podria estar mas asociado al
uso combinado de los dos farmacos, con un papel
predominante del RMF el cual por su potencia
analgésica, evitaria los estimulos nocivos de la
extubacion, permitiendo un despertar més previsible,
tranquilo y con menor riesgo de depresién respiratoria
dado su vida media sensible al contexto>16.

Adicionalmente uno de los objetivos es poder
extubar el pacienté en sala con minimo riesgo de
fracaso, adecuada analgesia y un nivel de sedacién no
mayor de Ramsey 3. Estos objetivos fueron obtenidos
con el uso de la DMT y RMFE con menores tiempos de
extubacion y mejor comportamiento al despertar dado
por la adecuada sedacién y excelente analgesia, todas
con asociacion estadisticamente significativa, con un
adecuado nivel de sedacién en el 96% de pacientes del
grupo intervenido. Estos hallazgos que ya han sido
documentados en estudios con dexmedetomidina
en endarterectomia carotidea y trabajos sobre
sedacién conciente?'?** y reafirmados en estudios
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con remifentanyl que reportan mejor tasa de éxito
al despertar con menor tasa de eventos adversos al
compararse con fentanyl y alfentanyll*>-2%.

La excelente analgesia lograda en el grupo
intervenido, pudiera estar relacionada adicionalmente
al efecto del RME con la accién de la DMT como
mediador de la analgesia en el locus coeruleus, un
sitio giratorio para la modulacién de la analgesia.
Hay que recordar que el dolor y la ansiedad son las
caracteristicas de la hiperfuncién noradrenérgica los
cuales se pueden presentar en cualquier fase de la
anestesia; por otra parte, la sensacién dolorosa tiene
dos componentes separados psiquico y somatico, los
cuales estdn normalmente incluidos en el hipotalamo.
Este estado se puede presentar en el momento de la
emergencia anestésica. De igual manera, la ansiedad
aumenta la descarga de catecolaminas con aumento
de la frecuencia cardiaca produciendo taquicardia,
aumento de la contractilidad y aumento del gasto
cardiaco, situacién que puede agravar o deteriorar el
estado neurolégico postoperatorio de los pacientes
sometidos a craneotomia®? y que pudieran estar
disminuidos o abolidos con el uso de DMT y RMEF
cuyos efectos son aditivos dosis-dependiente y que
facilmente pueden ser manejables.

Finalmente, se cree que una alternativa que podria
ser mas segura para evitar el uso de drogas vasopresoras
y vagoliticas para contrarrestar estos eventos seria
disminuir su dosis en un 25%, ejercicio que ya estamos
realizando en nuestra institucién. Estos hallazgos
no solo deben ser susceptibles de compararlos en
neuroanestesia, sino en todos aquellos campos donde
la anestesia general juegue papel predominante.
Ademas, se reporta el estudio de costos solo directos de
los farmacos, sin que estos hallazgos sirvan para sacar
conclusiones y con el objetivo que los lectores puedan
sacar sus propias conclusiones.
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