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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio fue disefiado para determinar la influen-
cia de la asociacion remifentanil-dexmedetomidina sobre la concentra-
cién alveolar minima (CAM) de sevoflurano. Material y métodos:
Fueron incluidos 48 pacientes programados para cirugfa electiva, clasi-
ficacion ASA I-11, distribuidos en dos grupos: Grupo I sevoflurano-re-
mifentanil, Grupo II sevoflurano-remifentanil-dexmedetomidina. La in-
duccién anestésica fue mediante infusion inicial de remifentanil 0.40
png/kg/minuto y mantenimiento dosis respuesta, propofol 2 mg/kg y ro-
curonio 500-600 pg/kg para intubacién endotraqueal; a los sujetos del
grupo II se administré dexmedetomidina 20 minutos previa induccién a
0.7 ug/kg en 100 mL de solucién fisioldgica 0.9%, seguida de infusién
0.35 ng/kg/hora. Se evaluaron los requerimientos transanestésicos de
sevoflurano, remifentanil y dexmedetomidina durante la anestesia. Re-
sultados: La concentracion alveolar minima (CAM) de sevoflurano
disminuy6 25% con remifentanil y la asociacién remifentanil-dexmede-
tomidina 40%. En los parametros hemodinamicos e indice biespectral
no hubo diferencias significativas entre grupos. La concentracion plas-
matica fue de 7.1-8.3 ng/mL para remifentanil y 0.45 ng/mL para dex-
medetomidina. Conclusiones: La reduccion de la concentracién alveo-
lar minima de sevoflurano con la asociacion remifentanil-dexmedetomi-
dina resulté similar a lo observado en estudios previos con otros opioi-
des y agonistas alfa-2, esto es importante para determinar esquemas de
dosificacién de drogas para lograr estado anestésico adecuado, estabili-
dad hemodindmica y rapida recuperacion.

Palabras clave: Sevoflurano, remifentanil,
dexmedetomidina, anestesia general.

INTRODUCCION

Todos los anestesidlogos saben que el objetivo de los
procedimientos anestésicos son: proveer hipnosis,
analgesia adecuada, proteccion neurovegetativa y rela-

ABSTRACT

The study was designed to determine the association between
remifentanyl-dexmedetomidine and the influence in sevofluorane’s
Minimum Alveolar Concentration (MAC). Material and meth-
ods: 48 patients were scheduled for elective surgery, ASA I-1I and
distributed in two groups: 1 sevofluorane-dexmedetomidine, and
2 sevofluorane-remifentanyl-dexmedetomidine group. We gave an
initial induction with remifentanyl 0.40 ug/kg/min in a intravenous
infusion and maintenance in a dose dependent mode, propofol 2
mg/kg and rocuronium 500-600 ug/kg for endotracheal intuba-
tion. In the second group we also administered 20 minutes before
the induction dexmedetomidine 0.7 ug/kg initially and 0.35 ug/kg/
h in intravenous infusion. We evaluated the requirements of
sevofluorane, remifentanyl and dexmedetomidine during the anes-
thesia period. Results: The sevofluorane MAC decrease a 25%
with remifentanyl and 40% in the remifentanyl-dexmedetomidine
group. In the hemodynamic parameters and the BIS did not have
a significant change in any group. The plasmatic concentration of
remifentanyl was 7.1- 8.3 ng/mL and dexmedetomidine 0.45 ng/
mL. Discussion: The sevofluorane MAC reduction with the
remifentanyl-dexmedetomidine association is similar to previous
studies with opioids and alpha-2 agonists. The results are impor-
tant for determining different dosage schemes to achieve a suit-
able anesthetic state, bringing hemodynamic stability and a fast
recuperation.

Key words: Sevoflurane, remifentanyl,
dexmedetomidine, general anesthesia.

jacién neuromuscular. Sin embargo, hasta la fecha no
existe ningun firmaco que ofrezca estos cuatro com-
ponentes; debido a esto, los profesionales de la aneste-
sia requieren de por lo menos tres farmacos y sus posi-
bles combinaciones para lograr esos objetivos.!
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Las interacciones farmacocinéticas y farma-
codindmicas producidas por la combinacién de
dos o mas farmacos anestésicos se traducen en
un efecto aditivo o sinérgico que puede ser mas
complejo de lo esperado. La anestesia es un pro-
ceso dinamico, el cual debe producir rdpidamen-
te inconsciencia, manteniendo un estado hipné-
tico adecuado que esté asociado con relajacion
neuromuscular y analgesia suficiente para per-
mitir un control adecuado de la respuesta meta-
bélica y simpdtica al estrés anestésico-quirirgi-
co, este estado se conoce como anestesia ade-
cuada, adecuacion de la anestesia o anestesia
balanceada; a la vez, debe ofrecer ridpida recu-
peracion y retorno al estado de alerta. Esto im-
plica que para optimizar la administracién con-
comitante de agentes anestésicos se deberd por
regla conocer la farmacocinética que determina
el inicio y cese del efecto, asi como la elimina-
cion del farmaco.?

El efecto aditivo de la combinacién de dos
farmacos anestésicos es la linea entre la dosis
efectiva 50 (DE;,) de cada fairmaco de manera
individual donde la combinacién de los dos re-
sulta en la pérdida del estado de conciencia.
Esto se traduce en que la combinacién de dos
farmacos puede producir mecanismo de interac-
cion aditiva; cuando el efecto de dichas combi-
naciones es exactamente igual a la suma de sus
efectos que cuando se aplican de manera separa-
da. Si el efecto de dichas combinaciones es ma-
yor que el esperado, se considera que existe si-
nergismo o potenciacién, y una interaccién es
infraaditiva cuando el efecto de los medicamen-
tos es menor que la suma de los efectos cuando
se dan de manera individual.?

La anestesia moderna es un proceso que se
basa al menos en la combinacién de dos o tres
farmacos que consisten en: Un opidceo, un
agente que produzca hipnosis y un relajante
neuromuscular. El componente analgésico habi-
tualmente es logrado con opiiceos (fentanil, al-
fentanil, sufentanil y remifentanil). EI compo-
nente hipnético es provisto habitualmente por
anestésicos volatiles (sevoflurano, desflurano) o
agentes intravenosos (propofol, etomidato, tio-
pental). En los dltimos afios se han propuesto
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los agonistas de los receptores alfa-2 (dexmede-
tomidina) como adyuvantes durante anestesia
general balanceada, por sus efectos sedantes,
analgésicos y simpaticoliticos* La dexmedeto-
midina tiene mds afinidad por los receptores
alfa-2, ejerce su efecto al fijarse presindptica y
postsindpticamente a los receptores alfa-2 en el
locus ceruleus (sedacién) y el cordén espinal
(analgesia). Aunque es posible lograr un estado
anestésico con altas dosis de cada uno de los
farmacos mencionados anteriormente, este abor-
daje es inaceptable, ya que con frecuencia esta
asociado con depresion respiratoria y trastornos
hemodinamicos excesivos, ademdas de otros
efectos adversos como son: despertar prolonga-
do de la anestesia por efecto acumulativo, prin-
cipalmente en el tercer compartimiento. Para
propdsitos practicos, el estado del arte actual es
producir anestesia: con la asociacién de un
opioide, hipndtico y, en ocasiones, un relajante
neuromuscular.’

El remifentanil es un opidceo sintético de ac-
cion predominante sobre los receptores p; es de
reciente aparicion en la practica anestésica
mexicana; su accién es muy corta debido a un
metabolismo muy rdpido por esterasas plasmati-
cas inespecificas. La vida media sensible al con-
texto es de cinco minutos y el tiempo de dismi-
nucion del 80% de la concentracion plasmatica,
tras su interrupcién es de menos de 15 minutos.

El presente estudio fue disefiado para deter-
minar la influencia sobre la concentracién al-
veolar minima (CAM) del sevoflurano, por la
accion sinérgica de la asociacién de un opioide
como el remifentanil y un agonista alfa-2 como
la dexmedetomidina durante anestesia general
balanceada. No existen reportes previos en la
literatura.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, aleatorizado, prospectivo,
longitudinal y comparativo realizado en el Centro
Médico ABC. Fueron incluidos 48 pacientes adul-
tos con clasificacion ASA 1 y II programados de
manera electiva para cirugia plastica, otorrinolarin-
gologia o ginecologia. Criterios de exclusion: en-
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fermos con trastornos del ritmo o conduccién eléc-
trica del corazoén, hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus, enfermedades tiroideas, altera-
ciones hepaticas o renales. Criterios de elimina-
cién: todos los sujetos que no aceptaron participar
en el estudio de investigacion.

Los 48 pacientes incluidos fueron distribuidos
en dos grupos (24 sujetos en cada grupo) de la si-
guiente manera:

Grupo I o control: Sevoflurano + remifentanil.
Grupo II: Sevoflurano + remifentanil + dexmedeto-
midina.

Se realiz6 monitoreo con electrocardiograma
(ECG) continuo en DII y V5, presion arterial no
invasiva (PANI) de manera ciclada, saturacién por
pletismografia de pulso de oxigeno (SpO,), bioxi-
do de carbono al final de la espiracion (EtCO,) e
indice biespectral (BIS).

La induccién de la anestesia fue mediante infu-
sién inicial de remifentanil a 0.40 pg/kg/minuto
durante tres minutos y mantenimiento a dosis-res-
puesta, propofol 2 mg/kg de peso ideal, bromuro
de rocuronio 500 ug/kg para intubacién traqueal.
Al grupo II se les administré dexmedetomidina 20
minutos antes de la induccién anestésica 0.7 ug/kg
en 100 mL de solucién fisiologica al 0.9%, segui-
da de la infusién de 0.35 pg/kg/hora.

Se evaluaron requerimientos transanestésicos de
sevoflurano, remifentanil y dexmedetomidina, asi
como frecuencia cardiaca, PANI, SpO,, EtCO, y
BIS en los diferentes periodos de la anestesia.

Los datos fueron resumidos con media y desvia-
cién estandar y comparados mediante anélisis de
varianza (ANOVA), cuando se traté6 de multiples
grupos, y prueba t de Student de dos colas para
comparaciones entre dos grupos, asumiendo signi-
ficancia estadistica con p < 0.05.

RESULTADOS

De los 48 casos estudiados, 30 correspondieron a
mujeres y 18 a hombres. El rango de edad fluctué
entre 18 y 58 afios. El cuadro I muestra los datos
demogréficos por grupo. La duracién de la aneste-
sia fluctud entre tres y siete horas.

En cuanto al comportamiento hemodindmico, el
andlisis intergrupal de los signos vitales Gnicamen-

te mostrd diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia cardiaca del periodo de induccion
de la anestesia con p < 0.05 para los dos grupos.
Las demads variables no mostraron diferencias sig-
nificativas (Cuadro II).

El consumo de sevoflurano disminuyé 23.7% en
el grupo I 'y 43% en el grupo II, observandose di-
ferencia de 16.83% siendo estadisticamente signi-
ficativo para ambos grupos (p < 0.05). En cuanto a
la tasa de infusién minima (TIM) y la concentra-
cién plasmatica (CP) de remifentanil en el grupo II
observamos un incremento de 12.44% y 12.50%,

Cuadro . Datos demograficos (promedio + desviacion estandar).

Pacientes Edad Peso Talla

(n) (afios) (kg) (cm)
Grupo | 24 42 +13 629 165 +7
Grupo Il 24 42+8 64+ 11 166 £ 7

Grupo | = Sevoflurano remifentanil.
Grupo Il = Sevoflurano remifentanil-dexmedetomidina.

Cuadro Il. Comportamiento hemodinamico
(promedio + desviacion estandar).

Grupo | Grupo Il
FCB 72.71 £ 10.08 73.50 £ 9.42
FCI 62.42 + 8.89* 58.04 £ 6.75*
FCT 61.04 £6.73 58.63+5.14
FCP 78.54 £ 8.09 77.21 £10.94
TAMB 90.67 £9.85 89.54 + 9.56
TAMI 69.13 £ 11.83 66.54 £ 10.00
TAMT 65.71 £ 6.52 64.71 £ 8.50
TAMP 87.67 £ 6.00 86.13+8.14
Grupo I: Sevoflurano remifentanil.

Grupo II: Sevoflurano remifentanil-dexmedetomidina.
Abreviaturas: FCB = Frecuencia cardiaca basal.

FCI = Frecuencia cardiaca en el periodo de induccion.
FCT = Frecuencia cardiaca transoperatoria.

FCP = Frecuencia cardiaca postoperatoria.

TAMB = Tension arterial media basal.

TAMI = Tension arterial media en el periodo de induccion.
TAMT = Tension arterial transoperatoria.

TAMP = Tension arterial media postoperatoria.

*n < 0.05 entre grupos.
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Cuadro IIl. Consumo de sevoflurano y remifentanil (promedio +
desviacion estandar).

Grupo | Grupo Il
Vol% sevoflurano 1.52 +0.22* 1.15+0.14*
CAM sevoflurano 0.76 + 0.13* 0.57 + 0.06*
TIM remifentanil 0.28 + 0.03* 0.32+0.04
CP remifentanil 7.04 +0.82* 8.04+1.12
BIS 44,21 +3.80 4542 +4.11

Grupo I: Sevoflurano remifentanil.

Grupo II: Sevoflurano remifentanil-dexmedetomidina.
Abreviaturas: Vol% = Porcentaje de volumen inspirado.
CAM = Concentracion alveolar minima.

TIM = Tasa de infusion minima.

CP = Concentracion plasmética. BIS = indice biespectral.
*p <0.05 entre grupos.

siendo estadisticamente significativo (p < 0.05). El
BIS fue similar en ambos grupos: 44.21 para el
grupo 1y 45.42 para el II (Cuadro I1I).

La dexmedetomidina fue suspendida 30 minu-
tos antes del término de la cirugia; 15 minutos des-
pués se suspendid el remifentanil.

Después de finalizada la infusién de remifenta-
nil, el 60% de los pacientes iniciaron automatismo
respiratorio en un lapso no mayor a 10 minutos, el
35% hasta los 15 minutos y tres pacientes del gru-
po II ventilaron hasta los 20 minutos.

A los cinco minutos de finalizada la infusion
de remifentanil, se suspendi6 la administracién
del anestésico volatil; 46% de los pacientes des-
perté antes de 15 minutos, 50% antes de 20 mi-
nutos y tres pacientes del grupo II después de
20 minutos.

DISCUSION

En este estudio se hizo evidente el gran efecto si-
nérgico de la asociacion de agentes anestésicos
volétiles, como sevoflurano, con potentes opia-
ceos y agonistas alfa-2 durante anestesia general
balanceada. Esta interaccion fue similar a lo in-
formado en estudios previos como el de Lang y
colaboradores quienes utilizaron concentraciones
de 0.5 a 32 ng/mL de remifentanil durante aneste-
sia con isoflurano y lograron una reduccién de
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50% de la concentracién alveolar minima (CAM)
en este Gltimo.% Asi mismo, Guy y colaboradores,
en un estudio sobre anestesia inducida con tio-
pental, pancuronio, N,O, remifentanil a 1 pg/kg/
minuto e isoflurano, lograron disminuciones im-
portantes en la CAM y consiguieron mantener un
estado anestésico adecuado.’

El consumo de sevoflurano en nuestro estudio
disminuy6 23.7% con remifentanil y 43% con la
asociacion remifentanil-dexmedetomidina, lo
cual coincide con las observaciones hechas por
Sandeep y colaboradores quienes observaron
una meseta para sedacion y analgesia durante
anestesia con sevoflurano y remifentanil a 0.75
vol% y 6.2 ng/mL, respectivamente, reduciendo
la CAM del sevoflurano en 37.5%.% En un estu-
dio dirigido por Song y colaboradores se de-
mostré disminucién de 50% de la CAM de sevo-
flurano, combinado con N,O a una tasa de infu-
sién minima (TIM) de remifentanil entre 0.08 a
0.2 pg/kg/minuto en pacientes obesos. En ese
estudio se demostr6 el efecto sinérgico del
N20,9 comparable al efecto de la dexmedetomi-
dina registrado en nuestra serie.!%!1

La tasa de infusion minima (TIM) y la con-
centracién plasmética (CP) de remifentanil fue-
ron muy similares en los dos grupos con rango
de 0.28 a 0.32 pg/kg/min, para la primera y de 7
a 8 ng/mL para la segunda. Estos resultados co-
inciden con las observaciones hechas por Ran-
del y colaboradores en las cuales establecieron
que la tasa de infusién minima de remifentanil
con N,O para prevenir movimientos a la inci-
sion de la piel (DE,) fue de 0.1 pg/kg/minuto y
la DEg, 0.5 pug/kg/ minuto.'?

Las variables hemodindmicas se mantuvieron
en cifras similares en los dos grupos, a excep-
cién de una disminucidn significativa en la fre-
cuencia cardiaca en el periodo de la induccidn,
siendo mds notable en el grupo al que se agregd
dexmedetomidina.'® Esto fue causado por los
efectos cardiovasculares ya descritos del remi-
fentanil y la dexmedetomidina.

El indice biespectral (BIS), a pesar de no ser
un estdndar de oro como monitor de profundi-
dad anestésica debido a sus limitaciones, ha sido
utilizado por diversos autores como guia para
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evaluar un estado anestésico adecuado junto
con otros pardmetros,'* principalmente cuando
disminuimos la CAM de los potentes anestésicos
volatiles por el riesgo de rebasar el umbral de la
CAM AWAKE. En nuestro estudio el indice
biespectral (BIS) permanecié por debajo de 46.

Este tipo de estudios son importantes para de-
terminar esquemas de dosificaciéon de drogas
para lograr un estado anestésico adecuado, esta-
bilidad hemodindmica y una rdpida recupera-
cion. Nuestro estudio confirma la utilidad de ad-
ministrar anestesia balanceada con combinacién
de un anestésico voldatil, un opidceo y/o adyu-
vantes de la anestesia como los agonistas alfa-2
para disminuir los requerimientos y efectos se-
cundarios de dichos farmacos.

Esta técnica permite una mayor estabilidad he-
modindmica durante los periodos criticos (intuba-
cidn, incisién y manipulacién quirdrgica), sin de-
trimento de una adecuada profundidad anestési-
ca. La asociacion remifentanil-dexmedetomidina
produce un efecto sinérgico que permite la dismi-
nucién de la CAM del sevoflurano en forma sig-
nificativa durante el transanestésico.

La dexmedetomidina permite una adecuada
transicion analgésica en el postoperatorio al sus-
pender la infusién de remifentanil. En ningtn
paciente se revirtieron efectos residuales de los
distintos agentes anestésicos.
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