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RESUMEN

COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO Y PROFUNDIDAD ANESTESICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS SOMETIDOS A CRANEOTOMIA CON ANESTESIA GENERAL LIBRE DE
OPIOIDES EN COMPARACION CON MANEJO CONVENCIONAL

Macias-Miranda E.*, Flores-Rodriguez, M.Y.**

INTRODUCCION: Los pacientes que se someten a neurocirugia experimentan dolor en multiples
ubicaciones, incluida una incision de craneotomia, tubo orotraqueal y sitios de canulacion
intravascular periférica y/o central, sin un buen control del dolor, los pacientes experimentan una
oleada de secrecion simpatica. Mulier describe la técnica anestésica libre de opioides en pacientes
sometidos a cirugia laparoscépica. Frente a la epidemia de opioides, ciertamente hay una motivacion
sustancial para disminuir el uso perioperatorio de opioides, aunque auln se desconoce si la
administracion intraoperatoria de opioides impacta la incidencia del uso persistente de opioides
después de la cirugia. La disminucién de la administracion de opioides probablemente reduzca los
efectos adversos intraoperatorios y posoperatorios relacionados con la dosis. Un beneficio adicional
de reducir las dosis de opioides es una reduccion de la hiperalgesia inducida por opioides, un
fendmeno que es claramente relacionado con la dosis.

OBJETIVO: Medir el comportamiento hemodinamico y la profundidad anestésica de los pacientes
sometidos a craneotomia para reseccion de tumores cerebrales bajo anestesia general balanceada
y anestesia libre de opioides en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un ensayo clinico observacional, prospectivo, longitudinal y
descriptivo, en el H.G. “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, CMN La Raza; en el periodo comprendido
de marzo-agosto del 2019, con un total de 22 pacientes programados para cirugia electiva bajo
anestesia general, entre los 10-16 afios. Se clasificaron en dos grupos; grupo | se realizd anestesia
libre de opioides y grupo Il se realizé anestesia general balanceada. Se realizé un analisis univariado
y bivariado utilizando Chi-Cuadrada para variables cualitativas y T de Student para variables
cuantitativas con Intervalo de Confianza de 95%, considerandola estadisticamente significativa p <
0.05.

RESULTADOS: EIl analisis con la prueba de U de Mann Whitney reporté diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en el segundo dia posterior a la intervenciéon
quirargica con un valor de p= 0.003 y una p= 0.001 respectivamente.

CONCLUSIONES: En nuestro estudio, el uso de anestesia libre de opioides demostré una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a los reportes de dolor, estabilidad hemodinamica y
profundidad anestésica en pacientes sometidos a craneotomia de pacientes pediatricos con tumores
supratentoriales.

Palabras clave: anestesia general libre de opioides, anestesia general balanceada, craneotomia.



INTRODUCCION

Antes de la introduccién de los opioides en la década de 1960, la hipnosis, la inmovilidad y
la estabilidad hemodinamica se lograron mediante el uso de hipnéticos de inhalacién profunda o de
altas dosis, como el pentotal. Sin embargo, estos agentes también indujeron una fuerte supresion

hemodinamica.

Cada afio se agregan varias razones para reducir o evitar el uso de opioides sintéticos. Se
puede lograr una mejor recuperacion postoperatoria al reducir el uso de opioides para mejorar la
curacioén y evitar la supresion del sistema inmunolégico. Los pacientes oncolédgicos pueden tener
mejores resultados de supervivencia cuando no se usan opioides durante la cirugia, pero se
necesitan mas estudios para confirmar este efecto. La disfuncién cerebral es ciertamente menor en
los neonatos cuando se evitan los opiaceos. La hiperalgesia inducida por opioides y los sindromes

de dolor crénico son mas frecuentes cuando se usan perioperatoriamente opioides en dosis altas.

El nuevo enfoque en anestesia debe proporcionar hipnosis con amnesia y relajacién
muscular en el momento en que el anestesidlogo o cirujano lo requiera, al mismo tiempo que
mantiene una perfusion tisular y una estabilidad simpatica suficientes para proteger los érganos. Las
mejores indicaciones para la técnica anestésica libre de opioides en la actualidad son obesidad,
SAOS, adiccion a los opiaceos y hiperalgesia o sindromes de dolor créonico, mas conocidos como
Sindromes de dolor regional complejo, Atrofia de Suddeck, Sindrome de Raynaud o Distrofia

Simpatica Refleja.



MARCO TEORICO

COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO Y PROFUNDIDAD ANESTESICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS SOMETIDOS A CRANEOTOMIA CON ANESTESIA GENERAL LIBRE DE
OPIOIDES EN COMPARACION CON MANEJO CONVENCIONAL

Los opioides se han usado desde la década de 1970 para tratar el dolor perioperatorio agudo
porque son analgésicos potentes con un inicio rapido y sin techo analgésico. Aproximadamente el
99% de todos los pacientes que se someten a cirugia en los Estados Unidos reciben opioides
perioperatorio’. Los opioides perioperatorios estan asociados con muchos efectos secundarios
negativos, entre ellos depresion respiratoria, nauseas y vomitos, estrefimiento e ileo, delirio,
hiperalgesia e inmunosupresion®. Datos recientes sugieren que hasta el 15% de los pacientes
quirargicos dependen de opioides después de la exposicion perioperatoria a los mismos,
independientemente de si el procedimiento fue menor o mayor3. Un informe de morbilidad y
mortalidad de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades mostré que la
administracion de opioides que se extiende mas alla del tercer dia postoperatorio incremento la
incidencia de adiccién a los opioides®.

En respuesta a la crisis de los opioides, el Grupo de Trabajo de la Sociedad Americana de
Anestesidlogos sobre el Manejo del Dolor Agudo emitié una declaracion que alentaba el uso de la
analgesia multimodal no opioide para controlar el dolor perioperatorio siempre que sea posible®. En
las ultimas 2 décadas, se han desarrollado analgésicos no opioides eficaces, haciendo de la
anestesia libre de opioides un método plausible de control del dolor perioperatorio. Los antagonistas
de N-metil-D-aspartato, los inhibidores de la ciclooxigenasa, los bloqueadores de los canales de
sodio, los antagonistas de los canales de calcio y los agonistas alfa-2 centrales forman el repertorio
de analgésicos multimodales no opioides actualmente disponibles. A pesar de que numerosos
estudios han validado la efectividad individual de estos medicamentos para reducir el uso de opioides

en el postoperatorio, los datos sobre su eficacia combinada son escasos®.

Teorias del dolor
El dolor es, ante todo, una experiencia y debe entenderse en un contexto biopsicosocial que
esta influenciado por el sistema musculoesquelético, nervioso, factores emocionales y ambientales.
Los pacientes sometidos a craneotomias para la estadificacion del tumor o la descompresion pueden
presentar dolor difuso y severo relacionado con el cancer y los pacientes con afecciones anormales
de la columna vertebral pueden tener dolor créonico asociado. No es sorprendente que exista un dolor
cronico particularmente alto en pacientes sometidos a cirugia lumbar y cervical. Existe una

asociacién con la percepcién alterada del dolor y los pacientes que viven con dolor crénico. Los
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estudios experimentales en humanos han medido umbrales de dolor mas bajos con la presion,

estimulos de frio, y de calor en condiciones de dolor crénico en comparacién con controles sanos®

Las investigaciones sobre modelos de dolor contindan evolucionando a medida que las
evidencias mas recientes desarrollan mecanismos tedricos més antiguos. Un salto cuéntico en el
campo ocurrié en 1965, cuando Melzack y Wall publicaron la teoria del dolor de control de la
compuerta’. Anteriormente, el dolor se describia como una via unidireccional que primero se
transducia por pequefios nervios periféricos nociceptivos (fibras C y A delta) que se transmitian a
vias aferentes a lo largo del tracto talamico en la médula espinal antes de realizar una sinapsis en
las neuronas del cerebro. De acuerdo con la teoria del dolor de la compuerta, el dolor no es una via
sin impedimentos desde la periferia al cerebro, sino que resulta de una interaccion entre la entrada
aferente transportada por fibras nerviosas de diametro pequefio y la entrada inhibitoria descendente
llevada por fibras nerviosas de diametro mayor. Las neuronas especializadas en el cerebro y la
meédula espinal crean una red neuronal elaborada que ejerce un efecto inhibidor tonico en las
interneuronas que hacen sinapsis en la sustancia gelatinosa de la asta dorsal. Segun Melzack y Wall,
“la sustancia gelatinosa actua como un sistema de control de la compuerta que modula la transmision

sinaptica de los impulsos nerviosos de las fibras periféricas a las células centrales"s.

Varias patologias del dolor pueden explicarse por una compuerta anormalmente abierta, donde
la inflamacion crénica u otros trastornos neuroldgicos pueden crear un desequilibrio de sefializacion
excitatoria e inhibitoria. En algunos estados de dolor neuropatico se ha demostrado una recuperacion
de la asta dorsal, que puede dar lugar a los hallazgos clinicos de hiperalgesia o alodinia, en los que
los pacientes muestran una respuesta exagerada a los estimulos nocivos 0 no nocivos,

respectivamente.

Décadas después de la introduccién de la teoria del control de la compuerta, los investigadores,
incluido Melzack, han cambiado la atencion de la asta dorsal al cerebro. Un nuevo modelo propone
la presencia de una "neuromatriz del dolor", que describe procesos sensoriales y cognitivos que
imprimen una representacion del "cuerpo-yo" a través de una red neuronal ampliamente distribuida®.
En este punto de vista, el dolor crénico es la salida de la neuromatriz dolorosa por lo que la entrada
nociceptiva y no nociceptiva resulta en una experiencia amplificada de dolor. Apoyando esta teoria,
los estudios de imagenes cerebrales han correlacionado diferencias estructurales y funcionales en
el cingulado anterior, la corteza prefrontal, la insula, la corteza somatosensorial y giro

parahipocampal en pacientes con fibromialgia y sensibilizacion central®.



Los anestesidlogos deben comprender que los regimenes farmacoldgicos, que previsiblemente
tratan el dolor agudo en la mayoria de los adultos, pueden fallar en ciertos pacientes con trastornos
complejos de su red de procesamiento del dolor. La atencién principal se refiere a la prevencién del
dolor crénico que se desarrolla a partir de un estimulo quirdrgico agudo. La cirugia craneal, que
histéricamente se considerd un procedimiento de baja carga de dolor, se ha asociado con una alta
incidencia de cefalea crénica posquirurgica. El estado actual de la evidencia no ha identificado los
factores genéticos, ambientales e intraoperatorios precisos del manejo para predecir la transicion del
dolor agudo al crénico; pero existe la creencia de que proporcionar una atencion superlativa al dolor

agudo puede reducir el riesgo de desarrollar esta comorbilidad paralizante a largo plazo®.

La evaluacién del plan quirdrgico puede ayudar a los anestesioélogos a prepararse mejor para el
tratamiento preventivo de los estimulos nocivos. En las craneotomias, los procedimientos
infratentoriales se asocian con mayores informes de dolor en comparaciéon con los abordajes
supratentoriales. En la cirugia de fosa posterior, se realiza una craneoplastia después de una
craneotomia. se ha documentado que aumenta el riesgo de cefalea postoperatoria en comparacion

con la craneotomia sola.

Anestesia libre de opioides

Varios estudios han demostrado la efectividad de una técnica libre de opioides en pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca’. En un ensayo controlado aleatorio que incluyd pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva, Bakan et al. demostraron que los pacientes que
recibieron anestesia libre de opioides tenian puntuaciones de dolor significativamente mas bajas y
requerian menos analgésicos de rescate que los pacientes que recibieron opioides
intraoperatorios'’. Un estudio retrospectivo de Samuels et al. encontraron que los pacientes
sometidos a procedimientos de otorrinolaringologia que recibieron opioides intraoperatoriamente
requerian el doble de opioides en la unidad de cuidados postanestésicos en comparacién con los
pacientes que recibieron anestesia libre de opioides'?. Mulier et al. realizaron un ensayo aleatorizado
de control en pacientes sometidos a cirugia bariatrica laparoscépica electiva en el que demostraron
que los pacientes que recibieron anestesia libre de opioides tuvieron una disminucién del consumo
de opioides postoperatorio y una mejor puntuacion de recuperacion en la QoR-40 que los pacientes
que recibieron opioides intraoperatorios'®. Ademas, los pacientes asignados al azar al grupo libre de
opioides experimentaron menos nauseas y vomitos postoperatorios, temblores y apnea obstructiva

del suefio'.
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Hasta la fecha, ningliin estudio ha demostrado la efectividad de una técnica libre de opioides en
pacientes sometidos a neurocirugia. La razén de esto es probablemente doble. Primero, es probable
que se perciba que es mas dificil lograr un control adecuado del dolor perioperatorio en neurocirugia
que en la cirugia abdominal laparoscoépica o la cirugia otorrinolaringoscépica'®. En contraste con las
pequefias incisiones asociadas con la cirugia laparoscépica, los pacientes que se someten a
neurocirugia experimentan dolor en multiples ubicaciones, incluida una incisién de craneotomia, tubo
orotraqueal y sitios de canulacion intravascular periférica y/o central. Segundo, los riesgos son
mayores en neurocirugia; sin un buen control del dolor, los pacientes experimentan una oleada de
secrecion simpatica'®'’. Debido a esta poblacion de pacientes extremadamente vulnerable, esto

podria llevar a: hemodinamica inestable y un aumento de la demanda de oxigeno del miocardio.

Proporcionar una atencién segura y efectiva para pacientes con dolor crénico que se someten
a neurocirugia requiere una estrategia anestésica cuidadosamente planificada. Si el anestesiélogo
se equivoca en el lado de la seguridad con una dosis analgésica conservadora, los pacientes pueden
emerger con un dolor desgarrador, acompafado de una hemodinamica inestable que puede
comprometer la delicada operacion. Por otro lado, si el proveedor sobredosifica a pacientes con
opioides y otros sedantes, los pacientes pueden estar demasiado alterados para cumplir con el
examen neuroldégico postoperatorio, pueden sufrir insuficiencia respiratoria o la respuesta
adrenérgica puede estar aumentada y, por lo tanto, comprometer la perfusion a la columna vertebral

o cerebro'®19,

Opioides
Los opioides son fundamentales para un plan de analgesia multimodal eficaz, pero en el
contexto de pacientes tolerantes, se requiere un enfoque estratégico en la administracion para
maximizar los beneficios y minimizar el dafo. Es importante cumplir con los requisitos de opioides
de un paciente para evitar la abstinencia aguda o el dolor insuficiente. Dicho esto, se ha demostrado
en varios estudios que las dosis altas de opioides se asocian con mayores niveles de dolor
postoperatorio, resultados funcionales mas deficientes, mayor probabilidad de ileo postoperatorio y

una estadia hospitalaria mas prolongada cuando se realiza la cirugia®.

Muchos de los opioides se derivan sintéticamente de la adormidera, Papaver somnferum. Los
productos de codeina son esencialmente profarmacos que se metabolizan a sus metabolitos de
morfina y no son la mejor opcién para los nifos o los recién nacidos, en particular con una capacidad
reducida para metabolizar el producto activo. Todos los opioides son analgésicos y generalmente se

recetan para controlar el dolor, suprimir la tos y detener la diarrea. Todos trabajan como agonistas
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al unirse y estimular 3 receptores especificos en el SNC: los receptores mu, kappa y delta. Los
receptores Mu se encuentran en el cerebro, la médula espinal, las neuronas sensoriales periféricas
y el tracto gastrointestinal. Los receptores de mu pueden servir de analgesia, sedacion, euforia,
depresion respiratoria y motilidad gastrointestinal. Los receptores kappa se encuentran en el cerebro,
la médula espinal y las neuronas sensoriales periféricas. Los receptores kappa son responsables de
la analgesia, los efectos anticonvulsivos, los efectos disociativos y delirantes, la diuresis y la miosis.
Los receptores delta se encuentran en el cerebro y en las neuronas sensoriales periféricas. Los
receptores delta tienen efectos analgésicos, antidepresivos y convulsivos?'.

Todos los opioides se eliminan rapidamente de la circulacion mediante la redistribucion,
estimulan sus receptores en el SNC y se almacenan en tejidos que contienen lipidos para una
eliminacién mas lenta. Algunos opioides se someten a una circulacion enterohepatica y pueden
causar una sedacion prolongada, como el sufentanilo en infusion continua. Debido a que los opioides
son tan lipdfilos, todos atraviesan facilmente la barrera hematoencefélica en neonatos y bebés con

el potencial de depresion respiratoria rapida y sedacion prolongada?2.

Todos los opioides son metabolizados por el higado, y algunos metabolitos hepaticos
desempefan un papel activo en los efectos adversos. Por ejemplo, tanto el propoxifeno como la
meperidina producen metabolitos de accion prolongada con potencial epileptogénico (norpropoxifeno
y normopidina, respectivamente). La codeina se metaboliza a la morfina, un metabolito de accién
mas prolongada; La morfina se metaboliza aun mas a morfina-6-glucurénido con una duracién aun
mayor de los efectos. Los opioides se absorben por ingestion, inhalacion, inyecciéon o por via

transdérmica (parches de fentanilo).

La morfina es un opioide de accién prolongada con efectos depresores respiratorios
prolongados causados por el retraso en la eliminacion de sus metabolitos activos, especialmente la
morfina-3-glucurénido en neonatos y bebés prematuros y criticamente enfermos. El uso de morfina
en pacientes pediatricos ha sido reemplazado en gran parte por una serie de derivados de fentanilo
que causan menos depresion cardiovascular con una duracion de accion mas corta que la morfina?.

Todos los derivados de fentanilo, incluyendo sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo,
comparten muchos de los mismos efectos adversos con el prototipo de farmaco original fentanilo. La
depresion cardiorrespiratoria derivada de los derivados del fentanilo es mas marcada en los neonatos
con vidas medias de eliminacion mas largas que en los lactantes de mayor edad y en los nifios con
tasas de aclaramiento plasmatico cercanas al adulto. Aunque es de accidn mas corta y causa menos

depresion respiratoria y efectos analgésicos mas prolongados que el fentanilo intravenoso, el
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sufentanilo y el alfentanilo pueden causar rigidez de la pared toracica y depresion cardiovascular en

infusiones intravenosas rapidas.

El sufentanilo es uno de los agentes opioides sintéticos mas potentes, aproximadamente
1000 veces mas potente que la morfina. La concentraciéon de sufentanilo requerida para TIVA es de
5 a 10 ng/ml. Se han observado bradicardia y asistolia después de la administracion de un solo bolo
de sufentanilo intravenoso, que requiere la administracién conjunta de atropina o glicopirrolato. El
sufentanilo antes de la incisién en la piel también puede disminuir la incidencia de delirio de

emergencia (0,15 mg/kg).

El remifentanilo es un opioide sintético independiente del 6rgano con una vida media muy
corta y una rapida recuperacién (en 5-10 minutos). El remifentanilo se metaboliza por la esterasa
plasmatica no especifica y muestra una mayor depuracién en los neonatos que en los adultos. El
remifentanilo puede causar hipotension severa y bradicardia cuando se usa como inyeccion de bolo

Unico.

El alfentanilo debe usarse con precaucion en neonatos porque puede causar rigidez de la
pared toracica y cierre de la glotis. Por esa razén, es mas seguro usar alfentanilo junto con farmacos
bloqueadores neuromusculares. En nifilos mayores se puede usar con propofol para la intubacion
traqueal. El alfentanilo es un opioide de accion corta, menos potente que el fentanilo, y con una

solubilidad reducida en los lipidos.

De los opioides restantes disponibles para uso pediatrico, las preparaciones orales y
parenterales de meperidina y metadona generalmente se evitan debido al metabolito epileptogénico
epepeptidina, normeperidina y metadona de la meperidina (intervalo QT prolongado, taquicardia

supraventricular)??.

Farmacos coadyuvantes en anestesia general
Los coadyuvantes anestésicos son un grupo heterogéneo de medicamentos que se
administran concomitantemente con anestésicos para aumentar la efectividad, mejorar el suministro
y disminuir la dosis requerida de estos medicamentos. Varios compuestos, como la clonidina, la
dexmedetomidina, la ketamina y el sulfato de magnesio, se han propuesto como coadyuvantes
anestésicos debido a sus efectos perioperatorios favorables sobre la dosis requerida de anestésicos,

reacciones hemodinamicas intraoperatorias o analgesia intra y postoperatoria.
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Sulfato de magnesio

El magnesio es el cuarto ion mas abundante en el organismo y el segundo en el medio
intracelular. Es un cofactor de numerosas enzimas que participan en multiples reacciones
bioquimicas del metabolismo energético y la sintesis de proteinas. La investigacion experimental ha
demostrado un efecto beneficioso de la administracion de magnesio en una variedad de afecciones
patolégicas, aunque probablemente el mas documentado sea el uso de magnesio en obstetricia y
en cardiologia. Sin embargo, los resultados de algunos estudios clinicos son con frecuencia motivo
de controversia?. A principios del siglo XX, el sulfato de magnesio se propuso como anestésico
general debido a sus efectos depresores sobre el sistema nervioso central. Sin embargo, este punto
nunca fue demostrado'®. La evidencia publicada en los afios 60 demostré que las dosis altas de
magnesio causaban efectos depresivos centrales, pero todas podrian explicarse por causas
diferentes a cualquier posible efecto anestésico del magnesio, como: paralisis periférica, narcosis

causada por ventilacion inadecuada, hipoxia, hipercapnia o fallo circulatorio.

Finalmente, a finales de los afos 80, Thompson y sus colegas llevaron a cabo un
experimento en ratas anestesiadas con halotano y tratadas concomitantemente con magnesio.
Demostraron que pudieron lograr una reduccion del 60% en la concentracion minima alveolar de
halotano que no pudo atribuirse a la depresion cardiovascular, respiratoria 0 neuromuscular. Este

experimento demostré que el efecto anestésico se debia a una accién central del magnesio.

El sulfato de magnesio tiene numerosas propiedades que lo convierten en un farmaco Uutil
en anestesiologia. Tiene efectos moduladores en las respuestas hemodinamicas al estrés debido a
su accion inhibidora de liberacion vasodilatadora, antiarritmica y de catecolaminas. Tiene efectos
anestésicos y analgésicos debido a sus acciones como antagonista de los receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA) en el sistema nervioso central. Este efecto del magnesio, junto con la reduccion
en la liberacién de catecolaminas, contribuye a reducir las respuestas al estrés de la cirugia. Ademas,
el magnesio inhibe la liberacion de la placa motora de la acetilcolina, lo que facilita las acciones de
los agentes bloqueadores neuromusculares. Se han realizado numerosos estudios clinicos sobre el
adyuvante del sulfato de magnesio en los protocolos anestésicos de una variedad de procedimientos

quirtrgicos®.

Lidocaina
La lidoca.na es un anestésico local tipo amida que actia bloqueando los canales de sodio

dependientes de voltaje en tejidos neuronales, interrumpiendo la transmision nerviosa. Al
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administrarse por via intravenosa aumentan los niveles de acetilcolina en el liquido cefalorraquideo,
provocando una inhibicién descendente, una inhibicion de receptores de glicina y aumentando la
liberacién de opioides endégenos, brindando analgesia?®.

A la vez, en la médula espinal disminuyen los potenciales postsinapticos actuando sobre
receptores N-metil-D-aspartato y neurocininas, modificando la respuesta del dolor. El bloqueo N-
metil-D-aspartato inhibe la proteina cinasa C, disminuyendo la hiperalgesia y la tolerancia de opioides
posoperatoria. En modelos animales la lidocaina interviene en los primeros pasos de la respuesta
inflamatoria sistémica, modulando la marginacién, la adherencia y la migracion de
polimorfonucleares hacia el sitio de la lesién, inhibiendo la produccion de especies reactivas de
oxigeno y la liberacion de histamina?®. También disminuye los niveles de IL-6 y de la enzima
fosfolipasa A2, ambas implicadas en la desintegracion de la barrera hematoencefalica, inflamacion
y dafo cerebral. Por otro lado, inhibe la produccién de tromboxano B2 inhibiendo la agregacion
plaquetaria, lo cual reduce la posibilidad de trombosis venosa. Finalmente, se han descrito
propiedades antioxidantes sobre la produccion de especies reactivas de oxigeno, actuando sobre

fosfolipidos de membrana y formacion mitocondrial?’.

La dosis utilizada usualmente es de 1 mg/kg como bolo inicial, seguida de una perfusion
continua de 0,5-3 mg/kg/hr. Cuando se administra lidocaina en bolo de 1 mg/kg seguido de perfusién
continua de 2 mg/kg/hr, se obtienen concentraciones plasmaticas de 2 ug/ml aproximadamente,
considerandose dosis téxicas concentraciones plasmaticas superiores a 5 ug/ml. Estos valores
obtenidos son suficientes para atenuar las respuestas simpaticas y disminuir el dolor y los
requerimientos de agentes inhalatorios y opioides?. La perfusién continua en simulaciones
farmacocinéticas sin utilizar bolo previo toma entre 4 y 8 horas en llegar a equilibrio, teniendo una
vida media sensible al contexto de 20-40 minutos una vez finalizada la perfusion. La lidocaina es
metabolizada en el higado por el sistema P-450. Sus metabolitos monoetil-glicina-xilidida y glicina-
xilidida son menos potentes para bloquear el canal de sodio. La monoetil-glicina-xilidida tiene el
mismo potencial antiarritmico y convulsivo que la lidocaina; sin embargo, es rapidamente
metabolizado a glicina-xilidida®.

Los efectos adversos y la toxicidad son extremadamente raros en perfusiones controladas.
Los factores que influyen en las concentraciones plasmaticas de lidocaina libre son la dosis y la
velocidad de perfusion, el estado acido-base, la hipoalbuminemia y la funcién hepatica y renal. Los
efectos de toxicidad se manifiestan con concentraciones plasmaticas superiores a 5 ug/ml, con
signos y sintomas sobre el SNC y el sistema cardiovascular. En los pacientes despiertos se
manifiesta con entumecimiento lingual, sabor metalico, mareo y tinnitus. Cuando las concentraciones

plasmaticas son mayores de 10 ug/ml aparecen convulsiones y progresion a coma. Los sintomas
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cardiovasculares en pacientes despiertos son infrecuentes debido a la menor cardiotoxicidad en
comparacion con bupivacaina, e incluyen prolongacion del intervalo PR y complejo QRS, bradicardia
e hipotension.

En presencia de intoxicacién seran necesarias medidas sostén que incluyan control de la
oxigenacion, hidratacion, vasopresores, inotropicos, antiarritmicos y anticonvulsivantes. En caso de
falta de respuesta a las medidas de sostén, la perfusion de lipidos debera ser considerada,
administrando una dosis inicial de 1,5 ml/kg al 20%, repitiendo cada 3-5 min hasta un maximo de 8
mi/kg®°.

La lidocaina ha captado recientemente la atencion como un complemento analgésico. Una
revision de Cochrane informé evidencia de baja a moderada para respaldar la infusion de lidocaina
perioperatoria. Un estudio de 116 pacientes demostré una mejoria estadisticamente significativa del
dolor y la funcion fisica y una tasa de complicaciones de 30 dias méas baja al someterse a una cirugia
de columna con una infusidn de lidocaina perioperatoria versus infusion de placebo. En pacientes
neuroquirurgicos, especialmente con patologia en el I6bulo temporal, se debe tener precaucién ya
que la lidocaina puede disminuir el umbral de convulsiones de una manera dependiente de la dosis,
que se ha demostrado que comienza en la amigdala. Reciente evidencia demuestra que la lidocaina
y otros anestésicos locales podrian disminuir la progresiéon y la recurrencia de cancer mediante
efectos indirectos y directos sobre células tumorales. Los efectos indirectos son atribuidos a la
modulacién de la respuesta inflamatoria ocasionada por el estrés quirdrgico, como también a la
menor exposicion a opioides y agentes volatiles. Los efectos directos son mediados por acciones

moleculares especificas, que son ejercidas sobre células cancerigenas®'.

Dexmedetomidina
La dexmedetomidina es uno de los agentes anestésicos mas nuevos y puede servir como
un adyuvante eficaz en las practicas de analgesia multimodal. Un metaanalisis realizado por
Schnabel y colegas concluyé que la dexmedetomidina intraoperatoria se asocia con puntuaciones
de dolor postoperatorio mas bajas, ahorro de opioides y un menor riesgo de eventos adversos
respiratorios. Un metaanalisis separado que compilé ensayos controlados aleatorios en
procedimientos intracraneales demostr6 hemodinamica perioperatoria mas estable y menos

consumo de opioides intraoperatorios®?.

La dexmedetomidina es un agonista a2 selectivo. Es de la misma clase que la clonidina,
pero difiere de la clonidina en que su afinidad por a2 en comparacién con los adrenoreceptores a1

es ocho veces mayor. Una ventaja es que puede administrarse por via intravenosa, intramuscular,
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subcutanea, nasal, bucal, rectal y oral. Los adrenorreceptores a2 se encuentran ubicuamente en
todo el cuerpo con efectos que incluyen sedacion, ansidlisis y analgesia. La frecuencia cardiaca
disminuye al bloquear los nervios cardioaceleradores y al aumentar la actividad vagal. Esta accion
del agonista a2 en los ganglios auténomos incluye la disminucion del flujo simpatico, lo que conduce
a la hipotension. Las acciones en la vasculatura periférica dependen de la concentracién de
dexmedetomidina: la vasodilatacion es el resultado de la simpatdlisis en concentraciones bajas y la
vasoconstriccion es el resultado de la accion directa sobre la vasculatura del musculo liso en

concentraciones altas®3.

En consecuencia, el uso de dexmedetomidina en neonatos y nifios se ha expandido para
incluir la prevencion del delirio de emergencia, el manejo del dolor postoperatorio, la sedacion de
procedimientos invasivos y no invasivos y el manejo de la abstinencia de opioides. La falta de
depresion respiratoria distingue este sedante de los opioides, benzodiacepinas y otros sedantes.
Aunque la dexmedetomidina atenta la curva de respuesta de CO2, no conduce a una hipoxia
extrema o hipercapnia. De hecho, la frecuencia respiratoria, la tension de CO2 y la saturacién de

oxigeno generalmente se mantienen durante la sedacion con dexmedetomidina en nifios34.

La dexmedetomidina (1 y 2 mcg/kg) en nifios de 3 a 7 afios redujo el CAM requerido para
la intubacién traqueal con sevoflurano en un 20 y un 35%, respectivamente. Se han informado
resultados similares cuando se continué con la infusion (0,5 y 1 mg/kg/hr) después de un bolo
intravenoso (1 y 2 mcg/kg). El uso concomitante de dexmedetomidina (0,5 mcg/kg/hr) en
adolescentes sometidos a fusidon espinal redujo los requisitos de perfusion de propofol en

comparacion con aquellos que recibieron solo propofol y remifentanilo®®.

Un metaanalisis del efecto analgésico perioperatorio en nifios y recién nacidos mostré que
la administracion de dexmedetomidina intraoperatoria se asocié con una reduccién del consumo de
opioides postoperatorios en la unidad de atencidn postanestésica, intensidad del dolor disminuida,
pero no tuvo efecto sobre las nauseas y vomitos postoperatorios. La dosis éptima en bolo fue de 0,5
mcg/kg o mas. La dexmedetomidina disminuye la frecuencia cardiaca de manera dependiente de la
dosis en nifios. La disminucién de la dosis de dexmedetomidina restaura la frecuencia cardiaca a
valores normales. Con dosis muy altas de dexmedetomidina (2-3 mcg/kg durante 10 minutos
seguidos de 1.5-2 mcg/kg/hr), 12 nifios menores de 6 afios experimentaron una frecuencia cardiaca
menor a 50 latidos por minuto, aunque se mantuvieron sus presiones sanguineas®.

Existen datos contradictorios sobre su seguridad en nifios con cardiopatias congénitas. El

nodo sinusal y la funcién nodal atrioventricular estan ambos deprimidos. Este efecto adverso puede
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ser util para el control de las arritmias supraventriculares. La dexmedetomidina no se asoci6 con
neuroapoptosis u otros efectos neurodegenerativos en estudios en animales con roedores infantiles
y fetos primates. También atenud el deterioro neurocognitivo inducido por isoflurano en ratas

neonatales®’.

Bloqueo de escalpe con anestésicos locales
El bloqueo del cuero cabelludo se ha realizado con mayor frecuencia en craneotomias despiertas
antes de la colocacion de los clavos craneales; sin embargo, la evidencia apoya esta técnica como
un complemento util para la atencién en pacientes con anestesia general. El bloqueo del cuero
cabelludo se informé por primera vez en 1996 por Pinosky y colegas; una revision posterior por Ortiz-
Cardona y Bendo proporciona una descripcion detallada del procedimiento y cifras®. El bloqueo
implica la infiltracion del anestésico local a través de las capas de tejido blando hasta el craneo para
anestesiar los nervios supraorbitario, cigomatico temporal, auriculo-temporal, occipital mayor y
occipital inferior. Este bloqueo se puede realizar antes de fijar o después del cierre de la piel y se ha

asociado con un efecto de ahorro de opioides y mejores puntuaciones de dolor.

Monitoreo de profundidad anestésica en pediatria: indice Narcotrend

El monitor Narcotrend de profundidad de la anestesia (Monitor Technik, Bad Bramstedt,
Alemania) es un monitor de EEG que esta en una computadora proyectado para medir la profundidad
de la anestesia. Se desarrollé6 por un grupo de investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Hannover (Alemania), y usa algoritmos para la evaluacién automatica del EEG bruto
durante la anestesia y la sedacién. Dos canales de EEG son registrados y los signos provenientes
de los dos hemisferios del cerebro se comparan. El algoritmo del Narcotrend se basa en el
reconocimiento de los estandares del EEG bruto y clasifica las épocas del EEG en estadios
diferentes de A (vigilia) a F (supresién de la explosion y silencio eléctrico). Se diferencian un total de
14 estadios diferentes y los estadios de sefal bruto del EEG, frecuencia mediana, frecuencia de

margen espectral y un analisis de las tendencias se exhiben en la computadora®®.

Los nifios pueden beneficiarse con la monitorizacion de la profundidad de la anestesia por
varios motivos. La incidencia de estado de vigilia durante la anestesia en nifios es entre 4 a 8 veces
mayor que en los adultos. Ademas, las dosis de anestésicos son muy diferentes entre nifios y adultos
debido a la mayor depuracion y al volumen de distribucién en nifios. EI EEG puede ayudar a los
anestesidlogos a mejorar el ajuste de las dosis de anestésicos a tono con las necesidades
individuales. La dosificacién exacta de anestésicos que conlleva a una mejor recuperacion y la rapida

alta del paciente también reduce los costos.
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A diferencia de otros monitores, las alteraciones en el EEG relacionadas con la edad son
incorporadas al algoritmo del Narcotrend. Muchos estudios han evaluado el papel del monitor
Narcotrend en la anestesia de adultos, produciendo resultados variables. En los nifios, existen pocos
relatos sobre el uso del monitor Narcotrend en anestesia por inhalaciéon. Esos estudios sugieren que,
durante la anestesia con sevoflurano o desflurano, la monitorizacion del EEG con el monitor
Narcotrend puede diferenciar nifios en estado de vigilia de los que estan profundamente
anestesiados. Un gran numero de estudios han demostrado que el monitoreo intraoperatorio de la
profundidad de la anestesia es importante para garantizar el éxito de la operacién, mantener los
signos vitales, preservar la estabilidad hemodinamica, reducir los efectos colaterales, alcanzar la
anestesia ideal, identificar el mejor analgésico y relajante muscular, evitar la conciencia

intraoperatoria y proporcionar una rapida recuperacion.

Cambios fisiopatolégicos en la resecciéon de tumores cerebrales

La hipertensién intracraneal puede resultar en la extrusién del tejido cerebral cuando se realiza una
craneotomia. El neurocirujano suele observar el primer signo de dificultad cuando se extrae el colgajo
de craneotomia y la duramadre es abultada y tensa. El término "cerebro apretado” no da ninguna
pista sobre etiologia o curso de tratamiento. Algunas observaciones pueden ayudar a evaluar la
gravedad y la manejabilidad de la situacién. Si la duramadre esta tensa y abultada solo en la parte
inferior de la craneotomia, la palpacién puede revelar que el tejido cerebral se desplaza facilmente
hacia arriba, y que la duramadre superior solo se tensa al ser expulsado en el nivel inferior. La
exposiciéon quirurgica puede verse un poco comprometida, y algunas maniobras pueden mejorar la
situacion.

Una incisién dural grande resultara en una extrusion cerebral con atrapamiento en los bordes y poco
espacio para lograr la exposicion. Una pequefia incisién dural le permite al cirujano cierto control del
cerebro a medida que busca obtener una exposicion. Aunque la causa habitual de tal tensién extrema
de la duramadre no es susceptible de maniobras anestésicas, es importante descartar los problemas

corregibles.

La causa habitual es la hipertensién intracraneal debido a la masa tumoral (y al edema
secundario) en si. A medida que se realiza la reseccion, la abertura dural se puede agrandar y la
masa ofensiva eliminarse, eventualmente dejando una cavidad donde, anteriormente, habia un
cerebro abultado. Una causa ominosa de dicho edema es el sangrado agudo y oculto en el tumor.
Los signos vitales dan una pista a esto. La hipertension puede desarrollarse sin causa aparente, y
parece inusualmente resistente a aumentar la profundidad anestésica. La frecuencia cardiaca puede

aumentar inicialmente, pero luego disminuye. Esta respuesta estd algo enmascarada por la
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complejidad de las intervenciones farmacoldgicas y quirdrgicas superpuestas durante la anestesia.
El tiempo también es importante. Si el cerebro comienza a bombear vigorosamente donde estaba
flojo antes, debe sospecharse la hemorragia intracerebral. Es util para el cirujano estar informado de
los cambios sutiles de los signos vitales que sugieren esta etiologia, ya que tendra que proceder con
mayor rapidez y audazmente con la descompresién. La relacion de PPC a PIC y la presion sanguinea
hace que no sea conveniente tratar de reducir la presién sanguinea antes de la descompresion, a

pesar de la probabilidad de sangrado.

Con el uso del microscopio de operacion, el cirujano puede ajustar la posicion de la mesa
para la mejor exposicién sin darse cuenta de que el paciente se esta colocando lentamente en
posicion horizontal o cabeza abajo. Reajustar la mesa de la sala de operaciones para permitir que la
cabeza esté ligeramente elevada puede mejorar dramaticamente la situacion. El drenaje venoso
puede verse comprometido por las posiciones extremas de la cabeza y pasar desapercibido hasta
que se expone la duramadre. Puede ser necesario reposicionar la alineacion de la cabeza y la
barbilla al cuerpo. Debido a que es un potente vasodilatador cerebral, un aumento en la PaCO2
puede causar un aumento dramatico en la PIC. La vasodilatacion cerebral hipéxica puede producir
el mismo efecto. La seguridad de que se logra la hipocarbia y la hipoxia estd ausente puede
obtenerse mediante determinaciones de gases en sangre arterial con el apoyo de la oximetria de

pulso y la capnografia.

A pesar de la evidencia general de la seguridad de los anestésicos volatiles, puede ser
prudente suspender dichos farmacos y cambiar a TIVA si es posible. Puede que no haya una
conexion causal entre las drogas volatiles y el tamafio del cerebro, pero el cambio a una técnica
TIVA elimina cualquier posibilidad. Puede esperarse que la administracién aguda de una gran dosis
de tiopental (4-6 mg/kg) o Propofol (1-2 mg/kg) reduzca la PIC. La falta de una respuesta visible del
cerebro al tiopental o al propofol sugiere una situacion grave.

Los pacientes que reciben farmacos antiepilépticos pueden tener una respuesta mas corta a los
relajantes musculares no despolarizantes. El retorno del tono muscular abdominal y toracico durante
la anestesia leve puede elevar la presion venosa central y, por lo tanto, la presion venosa cerebral.
La evaluacién del nivel de bloqueo neuromuscular es un paso sutil importante en la basqueda de

una causa para el "cerebro apretado”.

Durante mucho tiempo se ha demostrado que los diuréticos osmdéticos son eficaces para
reducir el tamafio del cerebro en el tejido cerebral normal extrayendo agua del tejido intersticial. La

solucion salina hipertonica se puede usar para reducir el tamafio del cerebro. La furosemida en dosis
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bastante grandes (por ejemplo, 80 mg) reduce la PIC probablemente a través de una reduccion en
la tasa de formacion de LCR vy, por lo tanto, generalmente no se observan cambios durante varias
horas. El drenaje del liquido cefalorraquideo es un método mucho mas rapido y eficaz para reducir
directamente el volumen intracraneal. Los métodos generalmente efectivos incluyen aguja

subaracnoidea y técnicas de catéter*!.

¢COMO CONTRIBUYE LA ANESTESIA LIBRE DE OPIOIDES A MEJORAR EL RESULTADO
DEL PACIENTE?

El coma reversible inducido por farmacos de la anestesia requiere tres resultados clinicos:
inconsciencia, inmovilidad y el control de las respuestas del sistema nervioso auténomo a la
estimulaciéon quirargica. Producir el estado anestesiado con un solo agente anestésico, como un
agente inhalado o propofol, es un desafio, principalmente porque suprimir las respuestas del sistema
nervioso auténomo requiere concentraciones anestésicas muy altas, lo que resulta en una depresion
hemodinamica y una recuperacion prolongada. Los efectos antinociceptivos de los opioides (es decir,
la reduccion de la concentracion alveolar minima) son, por lo tanto, fundamentales para el concepto
de "anestesia equilibrada" bien arraigada. En los ultimos afios, la nocion de 'anestesia general
multimodal' ha extendido el concepto de anestesia balanceada para incluir mas farmacos dirigidos a

diferentes circuitos neuroanatémicos y multiples mecanismos neurofisiolégicos.

La epidemia de opioides ha proporcionado parte de la motivacion para alejarse de los
opioides hacia otras drogas complementarias. El uso persistente de opioides después de la cirugia
es un componente de la epidemia de opioides y es una preocupacién importante para los médicos.
Las posibles soluciones al problema del uso persistente de opioides después de la cirugia se han
centrado en la adecuada "administracion del opioide" después de la operacion, en donde los opioides
se usan de manera conservadora en combinacién con otros complementos analgésicos, y se evita
la prescripcién excesiva de opioides para uso doméstico. Pero hay una escasez de datos sobre como
los patrones de uso de opioides intraoperatorios pueden contribuir al uso persistente de opioides
después de la cirugia. Existen razones convincentes para moderar el uso perioperatorio de opioides,
incluidos los opioides intraoperatorios, pero se desconoce si estos cambios en la practica que
integran el concepto de anestesia general multimodal mejoraran los resultados de la anestesia,

incluido el uso persistente de opioides después de la cirugia.

Incluso el tratamiento intraoperatorio de corta duraciéon de los pacientes anestesiados puede

afectar su recuperacion. La administracion perioperatoria de opioides induce eventos adversos bien
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conocidos como: nauseas, vomitos, prurito, estrefiimiento, retencidn urinaria, sedacién y depresion
respiratoria potencialmente mortal. Los opioides también desorganizan la arquitectura del suefio y
pueden provocar delirio postoperatorio. En consecuencia, las estrategias de ahorro de opioides
perioperatorias aceleran la recuperacion. La anestesia libre de opioides ayuda a reducir la aparicion
de efectos adversos tempranos inducidos por opioides y ahorra a los opioides como analgésicos
para el periodo postoperatorio. Ademas, la utilizacion juiciosa de los "coadyuvantes" contribuye a
mejorar la recuperacion, particularmente en poblaciones de pacientes especificos como el dolor

cronico y los pacientes dependientes de opioides.

En los ultimos anos, el concepto de anestesia general multimodal ha extendido el concepto bien
arraigado de anestesia equilibrada para incluir mas farmacos dirigidos a diferentes circuitos
neuroanatémicos y multiples mecanismos neurofisiolégicos, emulando el modelo de analgesia
multimodal en el dominio del manejo del dolor agudo. La farmacopea propuesta para la anestesia
general multimodal incluye una serie de complementos anestésicos que incluyen opioides
(remifentanilo), agonistas alfa-2 (dexmedetomidina), anestésicos locales (lidocaina) y antagonistas
con receptores de N-metil-D-aspartato (magnesio, ketamina). La base farmacoldgica del enfoque de
anestesia general multimodal se basa en la observacion firmemente establecida de que cuando se
combinan farmacos anestésicos de diferentes mecanismos, tipicamente interactian de forma
sinérgica, al igual que con el equilibrio anestésico. Esta sinergia ofrece ciertas ventajas, incluida una
recuperacion mas rapida debido a que la pendiente de la relacidon entre la concentracion y el efecto
aumenta con la sinergia, lo que significa que pequefias disminuciones en la concentracién del
farmaco conducen a mayores disminuciones en el efecto del farmaco, lo que acelera el proceso
pasivo de la aparicién de anestesia. Si bien la anestesia general multimodal tiene un atractivo tedrico
considerable, si la técnica puede lograr mejoras en los resultados anestésicos seleccionados, la
mayoria no estd probada. En particular, se desconoce si el enfoque multimodal puede reducir la

incidencia del uso persistente de opioides después de la cirugia.
Finalmente, el papel de los opioides en las recidivas del cancer después de la cirugia

oncoldgica aun se discute, pero puede favorecer a la anestesia libre de opioides, que ayuda a ahorrar

opioides para el control del dolor postoperatorio*3.
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JUSTIFICACION

En el Hospital General “Doctor Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, se realizan un gran numero procedimientos
neuroquirurgicos en el paciente pediatrico de forma rutinaria, que requieren un manejo anestésico
optimo, por lo que esta investigacion pretende determinar las ventajas de la técnica anestésica libre
de opioides en pacientes sometidos a craneotomia para resecciéon de tumores, como la estabilidad
hemodinamica, profundidad anestésica, dolor posoperatorio, neuroproteccion y eliminaciéon de los
potenciales efectos proangiogénicos y protumorales. A pesar de estas potenciales ventajas, hasta el

momento no esta descrita la técnica anestésica libre de opioides en neurocirugia pediatrica.

Aunque existen estudios en la poblacién adulta en las que se comparan diferentes técnicas,
no existe un modelo unificado en cuanto al uso de farmacos en estos tipos de cirugias. Los tumores
intracraneales son la segunda neoplasia mas comun en la infancia, y su ocurrencia y causas
potenciales han sido objeto de controversia. Abarcan entre el 16.6 y el 21% de todas las neoplasias
malignas en los nifios. Ademas, son los tumores sélidos mas comunes en la edad pediéatrica y la
causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad asociada a cancer en este grupo de pacientes. La
localizacion de los tumores intracraneales difiere mucho en porcentaje segun la poblaciéon estudiada:
los infratentoriales abarcan del 21 al 67%; los supratentoriales, del 30 al 64%, y los que invaden

ambos espacios, del 2 al 15%, segun los estudios realizados.

La anestesia libre de opioides se basa en el concepto de anestesia multimodal. Una droga
no reemplazara a los opioides. Es la asociacion de farmacos y/o técnicas que permitira una buena
calidad de la anestesia. La asociacion puede combinar antagonistas de NMDA, bloqueadores de los
canales de sodio, farmacos antiinflamatorios y agonistas alfa-2. Por supuesto, todos estos
medicamentos o técnicas no se administraran al mismo paciente. Los anestésicos locales solo
pueden administrarse por via Unica (ya sea anestesia/analgesia regional o lidocaina V). Para la
estabilidad hemodinamica, los agonistas alfa-2 son los farmacos de eleccién: dexmetedomidina IV
(semivida mas corta) o clonidina IV. El sulfato de magnesio también podria ayudar con la estabilidad

hemodinamica.

La anestesia libre de opioides es factible, pero ;estd asociada con beneficios clinicamente
significativos para los pacientes? Las pruebas son escasas en la literatura. En los ultimos 10 anos,
solo se han publicado 10 ECA sobre el tema. Informaron un beneficio de la anestesia libre de opioides
en términos de estabilidad hemodinamica, ahorro de opioides en el postoperatorio, reduccién de las
puntuaciones de dolor y disminucién de las nalseas y vomitos posoperatorios. Sin embargo, estos
estudios generalmente fueron pequefos (de 20 a 124 pacientes) y los resultados deben ser

confirmados por estudios a gran escala®?.
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La trascendencia de este estudio es alta ya que podria ser la base para realizar mas investigaciones

en los nifos que de forma cotidiana requieren intervenciones quirurgicas intracraneales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con esta investigacion se pretendié demostrar que la técnica anestésica libre de opioides en
pacientes sometidos a craneotomia para reseccién de tumores cerebrales en el Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del
Seguro Social presentan un beneficio en términos de estabilidad hemodinamica, ahorro de opioides
en el postoperatorio, reduccion de las puntuaciones de dolor y disminucion de las nauseas y vomitos

posoperatorios.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias en el comportamiento hemodinamico y profundidad anestésica en
pacientes pediatricos sometidos a craneotomia con anestesia general libre de opioides en
comparacion con manejo convencional?

OBJETIVOS
Objetivo General
e Determinar el comportamiento hemodinamico y profundidad anestésica en pacientes
pediatricos sometidos a craneotomia con anestesia general libre de opioides en
comparaciéon con manejo convencional en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Objetivos Especificos
e Registrar y comparar las caracteristicas macroscopicas del tejido cerebral durante la cirugia.
e Comparar la profundidad anestésica y los indicadores de respuesta al estrés del grupo
sometido a anestesia libre de opioides y el grupo control.

e Registrar y comparar el dolor posoperatorio mediante EVA y BPS.

HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo (H1)
e La anestesia libre de opioides otorga un mayor beneficio en términos de estabilidad
hemodinamica, ahorro de opioides en el postoperatorio, reduccion de las puntuaciones de
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dolor y disminucion de las nadseas y vomitos posoperatorios en comparacion con la técnica

convencional en pacientes pediatricos sometidos a craneotomia.

Hipétesis nula (HO)
e La anestesia libre de opioides otorga un menor beneficio en términos de estabilidad
hemodinamica, ahorro de opioides en el postoperatorio, reducciéon de las puntuaciones de
dolor y disminucion de las nauseas y vomitos posoperatorios en comparacion con la técnica

convencional en pacientes pediatricos sometidos a craneotomia.

Hipétesis Alterna
e La anestesia libre de opioides otorga un beneficio similar en términos de estabilidad
hemodinamica, ahorro de opioides en el postoperatorio, reducciéon de las puntuaciones de
dolor y disminucion de las nauseas y vomitos posoperatorios en comparacion con la técnica

convencional en pacientes pediatricos sometidos a craneotomia.
MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio

Posterior a la autorizacion por el Comité Local de Investigacion y Etica obteniendo la carta
de Consentimiento Informado por el padre o tutor legal, se realizé un estudio de tipo observacional,
prospectivo, longitudinal y descriptivo, en el cual se incluyeron a todos los pacientes pediatricos que
recibieron anestesia general y fueron programados en forma electiva hasta alcanzar el nimero
requerido segun la muestra calculada, en los quiréfanos séptimo piso perteneciente al Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron a todos los pacientes que cumplen con los criterios de

seleccién.

Tipo de Estudio

Por el control de la maniobra-observacional.

Por la captacién de la informacién-prospectivo.

Por la medicion del fendmeno en el tiempo-longitudinal.

Por la direccion del andlisis-descriptivo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes derechohabientes.

Pacientes programados en forma electiva para recibir anestesia general en craneotomia
para reseccion de tumores supratentoriales.

Pacientes que se pueden realizar extubacion programada en sala de quiréfano o dentro de
las primeras 48 horas del posoperatorio en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes con edad de 10-16 afos.

Pacientes con ASA 1 a 3.

Pacientes que cuenten con firma de Carta de Consentimiento Informado por padre o tutor.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes pediatricos operados de urgencia.
Pacientes operados de cualquier otra cirugia.
Pacientes con cardiopatia congénita.

Pacientes en el que padre o tutor no acepten la técnica anestésica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Cambio de técnica anestésica.
Diferimiento de cirugia.
Pacientes alérgicos a alguno de los farmacos.

TAMANO DE LA MUESTRA

Para poder determinar si la anestesia libre de opioides es una adecuada alternativa a la

anestesia general balanceada en neurocirugia pediatrica, se realizé el calculo del tamafno de la

muestra utilizando la proporcion de los eventos conocidos con los siguientes datos:

Tamano de la poblacién, obtenido a través del numero total de procedimientos quirurgicos
tipo craneotomia para reseccién de tumores supratentoriales en Neurocirugia Pediatrica
realizadas durante el 2018 en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social: 30.

Porcentaje de error que se acepta: 10%.

Nivel de confianza deseado en porcentaje: 95%.
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La formula se describe a continuacion:
_ Z’pgN
"TNET+ 2%pq
En donde:

e n =Eseltamafo de la muestra.
e N= Poblacién o universo.

e Z = Nivel de confianza.

e p = Es la variabilidad positiva.

e g = Es la variabilidad negativa.

e E = Error muestral.

_ (1.96)*x 0.5% 0.5 x 30
" T 30%0.12+ (1.96)2x 0.5 X 0.5

38416 x75
"= 03+38416 x0.25

_ 28812
"= 12604

n =22

Tomando en cuenta los calculos anteriores, el tamafio de la muestra es de 22
pacientes en total, a partir de la cual se formaron dos grupos de 11 pacientes

representativos de cada técnica anestésica.

MUESTREO
Tipo de muestreo
Se realizé el muestreo correspondiente de acuerdo con el céalculo del tamafio de muestra
realizado. La muestra fue escogida por medio de un proceso arbitrario; por casos consecutivos que
consiste en elegir a cada unidad que cumpla con los criterios de seleccion hasta alcanzar 11

pacientes por cada grupo.

PLAN DE ESTUDIO
Se llevo a cabo un estudio observacional, prospectivo hasta alcanzar el nimero de pacientes

establecido por el calculo del tamafio de muestra; en el Hospital General “Gaudencio Gonzalez
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Garza” CMN La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social. Cuando se obtuvo la carta de
autorizacién se procedi6 a la ejecucion de este.

Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos sometidos a anestesia general que
cumplieron con los criterios de inclusion referidos hasta alcanzar el nUmero de pacientes establecido
por el calculo del tamafo de muestra.

Los pacientes que fueron en el protocolo se clasificaron en 2 grupos: grupo |y grupo Il. En
el grupo |, se incluyeron a los pacientes sometidos a anestesia libre de opioides y en el grupo Il,
aquellos a los cuales se les realizo anestesia general. Se le asigné un numero consecutivo al grupo
| (nimeros pares) y al grupo Il (nimeros nones), de esta forma se aleatorizaron los sujetos de
estudio. Una vez concluido el estudio se procedid a la recopilacion de informacién y se capturé en

Excel. Para posteriormente utilizar el SPSS version 25 y realizar el analisis estadistico.

El estudio se realiz6 de la siguiente forma:

Previo al ingreso del paciente a quiréfano, se realizé la consulta preanestésica, donde
ademas se les invit6 a participar en el protocolo, informandoles de los riesgos y complicaciones que
pudieran presentarse. Posterior a lo cual, se procedio a firmar el consentimiento informado por parte
del tutor y la carta de asentimiento por parte del menor. El dia del evento quirargico, el paciente pasé
a quiréfano, realizd la monitorizacidn basica: presiéon arterial no invasiva, electrocardiograma,
pulsoximetria (Avance CS2, GE Healthcare Inc., UK) y monitoreo de profundidad anestésica

(Narcotrend, MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Alemania)

Se registro los signos vitales basales. A todos los pacientes se les canalizé una vena periférica en
miembro superior y recibié goteo para vena permeable con solucion salina al 0.9%. Se administré
oxigeno con mascarilla facial con reservorio con flujo a 3 litros por minuto. Posteriormente se

administro los siguientes medicamentos anestésicos:
Grupo |
Induccion:

- 10 minutos previos a la induccion: dexmedetomidina 0.3 mcg/kg.
- 1 minuto previo a la induccion: lidocaina 1.5 mg/kg.

- Inductor: propofol 2.5 mg/kg.

- Bloqueador neuromuscular: cisatracurio 150 mcg/kg.

- Bloqueo de escalpe con bupivacaina al 0.25%.

Grupo ll
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Induccion:

- Fentanilo 5 mcg/kg.
- Inductor: propofol 2.5 mg/kg.
- Bloqueador neuromuscular: cisatracurio 150 mcg/kg

- Bloqueo de escalpe con bupivacaina al 0.25%.

Se espero el tiempo de efecto de tales farmacos. Se realizé la laringoscopia directa atraumatica,
utilizandose el tubo orotraqueal con el diametro interno adecuado y fijandose a la profundidad
calculada de acuerdo con la edad del paciente. En caso de no lograrse la intubacion orotraqueal con
laringoscopia, se utilizé el videolaringoscopio o fibroscopio, de acuerdo con las guias de via aérea
dificil. Se verificé clinicamente la correcta intubacién orotraqueal mediante la auscultaciéon simétrica
de ambos hemitérax y observando una adecuada curva de capnografia. Manteniéndose con
ventilacion mecanica con la modalidad ventilatoria individualizada a cada paciente, asegurando una
ventilacion corriente de 6-7 ml/kg, con una frecuencia respiratoria de acuerdo con su edad, PEEP 5
cmH20, asegurando siempre la normocapnia y adecuada oxigenacion. Posteriormente se colocé un
catéter arterial periférico y un catéter venoso central con las técnicas convencionales. El

mantenimiento anestésico se establecio de la siguiente forma:
Grupo |
Mantenimiento:

- Dexmedetomidina a 0.5-1 mcg/kg/hr para mantener PAM y FC en percentil 25-75 para la
edad

- Lidocaina a 1 mg/kg/hr

- Sulfato de magnesio 5 mg/kg/hr

- Desflurano 0.6-0.9 CAM para mantener indice Narcotrend entre Do-D2.
Grupo I
Mantenimiento:

- Perfusion de fentanilo a 0.065-0.13 mcg/kg/min para mantener PAM y FC en percentil 25-75
para la edad

- Desflurano 0.6-0.9 CAM para mantener indice Narcotrend entre Do-Do.

Al término de evento quirurgico, se realizé adecuada aspiracion de secreciones orofaringeas. Se
removié el tubo orotraqueal si el paciente reunio los criterios de extubacién, de lo contrario se trasladé

con ventilacion mecanica invasiva. Posteriormente se egres6 de quiréfano y se entregd a médico
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anestesidlogo adscrito a la unidad de cuidados intensivos pediatricos. Realizandose monitorizacién
de presion arterial no invasiva, electrocardiograma y pulsoximetria. Durante estancia en unidad de
cuidados intensivos pediatricos se valoré estado hemodinamico y la escala de EVA y BPS segun

aplique durante las 24 y 48 horas posteriores al procedimiento quirurgico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis estadistico con el programa estadistico SPSS versién 25. Pruebas
estadisticas por utilizar: los datos se expresaron en medias y desviacion estandar, porcentaje y se
utilizaron Chi cuadrada para realizar comparaciones entre los grupos de estudio para las variables

nominales y T de Student para las variables cuantitativas. La P < 0.05 sera considerada significativa.

RESULTADOS

El analisis estadistico incluyd a 22 pacientes, En el grupo |, se incluyeron a los pacientes sometidos

a anestesia libre de opioides y en el grupo Il, aquellos a los cuales se les realizé anestesia general.

Del total de la muestra analizada, el 45.5% (n=10) de los pacientes correspondieron al género
femenino y el 54.5% (n=12) al género masculino. La edad promedio de los sujetos fue de 13.68 afos

de edad. La descripcion por grupo de las variables clinico demograficas se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Variables clinico - demograficas de la poblacion en estudio.

GRUPO | GRUPOII ESTADISTICA
ANESTESIA GENERAL LIBRE ANESTESIA
DE OPIOIDES GENERAL
N=11 N=11
GENERO N X?=0.182, gl=1,
(%) p=0.670
FEMENINO 5(21.1) 5(21.1)
MASCULINO 6 (26.8) 6 (26.8)
EDAD ANOS 13.68 (£3) 13.68 (£3) t=0.22, gl=10,
(X £ DS) p=0.133
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PESO (X & 52.16 (+2.55)
DS)
TALLA (X # 148.45 (+2.55)
DS)
ASAN (%)
ASA 2 5(21.1)
ASA 3 6 (26.8)

53.18 (+3.13) t=0.44, gl=10,
p=0.656

152.72 (+2.55) t=0.44, gl=10,
p=0.656

X?=0.727, gl=1,
p=0.394

5(21.1)
6 (26.8)

DS: Desviacion Estandar. ASA: Clasificacién del Estado Fisico de la American Society of

Anesthesiologists

Variables de profundidad anestésica

La prueba T de student mostré una distribuciéon normal para variables de profundidad anestésica

con valores de p > 0,05. Su comportamiento se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Profundidad anestésica de los grupos analizados.

GRUPO |
ANESTESIA
GENERAL
LIBRE DE
OPIOIDES
N=11
MEDIA (DE)

GRUPO II ESTADISTICA
ANESTESIA
GENERAL
N=11
MEDIA (DE)

indice Narcotrend
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Basal A A

Laringoscopia e intubacién D D
Insicidn de la piel D D
Craneotomia E D
Apertura de la duramadre D E
Reseccién tumoral D D
Cierre D D
Extubacion B E

Variables hemodinamicas

F=16.1, gl=10, p= 0.405

F=11.4, gl=10, p= 0.209

F=1.13, gl=10, p= 0.178

F=1.60, gl=10, p= 0.835

F=1.60, gl=10, p= 0.406

F=1.40, gl=10, p= 0.505

F=1.23, gl=10, p= 0.210

F=1.13, gl=10, p= 0.05

La prueba T de student mostré una distribucién normal para variables hemodinamicas con valores

de p > 0,05. Su comportamiento se detalla en la Tabla 3.

Tabla 3. Comportamiento hemodinamico de los grupos analizados.

GRUPO | GRUPOII
ANESTESIA ANESTESIA
GENERAL GENERAL

ESTADISTICA
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LIBRE DE N=11

OPIOIDES MEDIA (DE)
N=11
MEDIA (DE)
Frecuencia Cardiaca (Ipm)
Basal 70.8 (7.53) 72.7 (11.07) F=16.1, gl=10, p= 0.405
Laringoscopia e intubacién 70.5 (6.49) 68.1 (9.27) F=11.4, gl=10, p=0.209
Insicion de la piel 68.6 (6.49) 68.7 (9.27) F=1.13, gl=10, p=0.178
Craneotomia 65.6 (6.49) 68.1 (9.27) F=1.60, gl=10, p=0.835
Apertura de la duramadre 78.9 (6.49) 78.1 (9.27) F=1.60, gl=10, p= 0.406
Reseccién tumoral 92.3 (6.49) 98.1 (9.27) F=1.40, gl=10, p= 0.505
Cierre 97.2 (6.49) 95.4 (9.27) F=1.23, gl=10, p=0.210

Extubacion 90.4 (6.49) 92.1(9.27) F=1.13, gl=10, p= 0.05



Presion arterial media

(mmHg)
Basal 81.3(9.44) 84.5 (10.57) F=1.13, gl=69, p=0.178
Laringoscopia e intubacién 81.5(7.13) 81.94 (7.91) F=1.60, gl=69, p=0.835
Insicion de la piel 65.4 (9.44) 72.3 (10.57) F=1.13, /=10, p=0.178
Craneotomia 76.3 (7.13) 77.2(7.91) F=1.60, gl=10, p=0.835
Apertura de la duramadre 68.5(9.44) 67.3 (10.57) F=1.60, gl=10, p= 0.406
Reseccién tumoral 66.4 (7.13) 78.4 (7.91) F=1.40, gl=10, p= 0.505
Cierre 78.4 (9.44) 74.5 (10.57) F=1.23, gl=10, p=0.210
Extubacion 81.5(7.13) 81.94 (7.91) F=1.13, gl=10, p=0.05

Lpm: latidos por minuto.
Variables analgésicas

El dolor fue medido mediante una técnica clinimétrica usando la escala visual numérica (EVA). De
la misma forma, se dividié a la muestra de pacientes en aquellos sin dolor (0 puntos), con dolor de

intensidad leve (1-3 puntos), moderada (4-7 puntos) y aquellos con dolor severo (>8 puntos). Las
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evaluaciones se llevaron a cabo en 3 momentos: al salir de sala, a las 24 horas y a las 48 horas
posterior a la intervencion quirdrgica. El analisis con la prueba de U de Mann Whitney reportd
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el segundo dia posterior a la
intervencion quirargica con un valor de p= 0.003 y una p= 0.001 respectivamente. De forma similar,
el detalle en los reportes de dolor usando escalas tipo Likert para el analisis estadistico con U de

Mann Whitney se muestra en la tabla 3.
Tabla 3. Reporte de dolor de los grupos analizados.

GRUPO | GRUPOII ESTADISTICA
ANESTESIA  ANESTESIA
GENERAL GENERAL

LIBRE DE N=11
OPIOIDES MEDIA (DE)
N=11
MEDIA (DE)
EVA/BPS al salir de sala n X?=1.388, gl=3, p= 0.708
(%)
Ausente 8 (16.2) 5(14.7)
Leve 2(35.1) 5(29.4)
Moderado 1 (45.9) 1(47.1)
Severo 0(0) 0 (8.8)
EVA/BPS a las 24 horas n (%) X?=2.496, gl=3, p= 0.003
Ausente 7(2.7) 5(2.9)
Leve 3(35.1) 3 (20.6)
Moderado 1(51.4) 1(55.9
Severo 0(10.8) 2 (20.6)
EVA/BPS a las 48 horas n (%) X?=11.6, gl=2, p= 0.001
Ausente 8 (59.5) 5 (20.6)
Leve 2(37.8) 4 (67.6)
Moderado 1(2.7) 0(11.8)
Severo 0 (0) 2 (011.8)
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DISCUSION

El tratamiento del dolor posterior a la craneotomia es un area de investigacién importante pero
generalmente ignorada. Esto se debe en parte a la suposicién de que los pacientes con craneotomia
experimentan menos dolor que otros pacientes quirdrgicos. Sin embargo, estudios mas recientes
sugieren que hasta dos tercios de los pacientes posteriores a la craneotomia experimentan dolor

moderado a intenso, que a menudo se maneja mal.

Los opioides son los agentes mas utilizados para tratar el dolor posquirdrgico moderado a intenso.
En la poblacion neuroquirurgica, los opioides tienen el potencial de interferir con la monitorizacion
neuroldgica, pueden causar depresion respiratoria que conduce a hipercapnia, aumento del flujo
sanguineo cerebral y, en ultima instancia, aumento de la presion intracraneal, y pueden enmascarar
los primeros signos de complicaciones intracraneales. Ademas, los opioides estan asociados con
varios efectos adversos conocidos. El subtratamiento del dolor posterior a la craneotomia también

puede conducir a una estimulacién simpatica que conduce a hipertension y hemorragia intracraneal.

Como consecuencia de estos escenarios conflictivos y el interés emergente en evitar los opioides,
hay un mayor énfasis en las alternativas no opioides, asi como un creciente interés en el uso de
anestesia libre de opioides y analgesia perioperatoria. Este concepto se ha aplicado a otras areas
quirurgicas como colecistectomias, cirugia bariatrica, cirugias de cabeza y cuello, y otras. Sin
embargo, los estudios publicados disponibles sobre el tratamiento del dolor poscraneotédpico ha
arrojado resultados inconsistentes. Por lo tanto, decidimos centrar nuestra revisién en la analgesia
postoperatoria libre de opioides, que podria incluir el uso de bloqueo regional y otros analgésicos no
opioides.

En nuestro estudio, elegimos centrarnos en las craneotomias supratentoriales, ya que se trata de
una poblacion de pacientes relativamente homogénea con quizas el dolor postoperatorio menos
grave. Si pudiéramos eliminar la necesidad de opiaceos para estos pacientes, ayudaria a mejorar
significativamente el examen neuroldgico postoperatorio y, con suerte, disminuiria el numero de
investigaciones debido a un examen clinico mas confiable. Los estudios demuestran que al observar
las diferentes ubicaciones de las craneotomias, la diseccibn muscular involucrada en las
craneotomias de la fosa posterior conduce a una experiencia de dolor postoperatorio relativamente
mayor. De manera similar, los pacientes con malformaciones vasculares y/o aneurismas cerebrales
fueron excluidos ya que tienden a requerir mas la analgesia postoperatoria para lograr el control del
dolor en comparaciéon con sus contrapartes tumorales. El vasoespasmo cerebral asociado vy la

hidrocefalia también pueden introducir una heterogeneidad considerable.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio, el uso de anestesia libre de opioides demostré una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los reportes de dolor, estabilidad hemodinamica y profundidad anestésica

en pacientes sometidos a craneotomia de pacientes pediatricos con tumores supratentoriales.
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COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO Y PROFUNDIDAD ANESTESICA EN PACIENTES PEDIATRICOS SOMETIDOS A
CRANEOTOMIA CON ANESTESIA GENERAL LIBRE DE OPIOIDES EN COMPARACION CON MANEJO CONVENCIONAL

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION FOLIO
NOMBRE DEL PACIENTE AFILIACION
EDAD SEXO ASA

GRUPO | GRUPO Il Peso Kg Talla m
Diagnostico Cirugia realizada Eventos adversos
Signos Narcotrend Frecuencia cardiaca Presion arterial media
Basales

Laringoscopial/intubacion
Incisién de la piel
Craneotomia

Apertura de la duramadre
Reseccién tumoral

Cierre

Extubacion

EVA/BPS Al salir de sala A las 24 horas A las 48 horas
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ANEXOS

e Escala visual analtgica
o 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10
| |
| |

No El paor
dolor dolor
e imaginabe

Cuadro | — La Behavioral Pain Scale (Escala de Dolor
Comportamental) analiza:

Expresion facial
Relajada: 1
Parcialmente tensa: 2
Totalmente tensa: 3
Haciendo muecas: 4
Movimientos de los miembros superiores
Relajadao: 1
Parcialmente flexionado: 2
Totalmente flexionado: 3
Totalmente contraldo: 4
Ventilacidn mecanica
Tolerando movimientos: 1
Toslendo, pera tolerando durante la mayor parte dal tiempea: 2
Luchando contra el ventilador: 3
Imposibilidad de controlar el ventilador: 4
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