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iExiste relacion entre la concentracion de induccién anestésica de sevofluorano
y la incidencia de agitacién postanestésica en ninos?
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Resumen: Introduccién. La induccién anestésica con sevofluorano se asocia con agitacién postanestésica (APA) en nifios. Concentra-
ciones de sevofluorano mayores a 6% producen actividad cerebral epileptiforme, la que podria estar relacionada a APA.

El propdsito de este estudio fue comparar el efecto de dos diferentes concentraciones de induccion anestésica con sevofluorano sobre
la incidencia de APA, en niflos sometidos a cirugia infraumbilical. Método. Estudio prospectivo y doble ciego, en pacientes de 2 a 7
afnos, operados de fimosis o hernia inguinal con anestesia general y bloqueo epidural caudal. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir sevofluorano 5% (grupo S5) o sevofluorano 8% (grupo S8). Se registraron variables demogréficas, signos vitales, profundidad
anestésica utilizando indice biespectral (BIS) y respuesta motora durante distintos momentos de la anestesia. Se evalué la presencia
de agitacion en pabellén y recuperacién utilizando la escala de APA pediétrica (PAED). Andlisis estadistico: t-test o Mann-Whitney y test
Chi-cuadrado o Fisher, p < 0,05 considerada significativa. Resultados. Se reclutaron 33 pacientes, 16 en el grupo S5y 17 en el grupo
S8. Ambos grupos fueron comparables en cuanto a variables demograficas, signos vitales, respuesta motora y valores de BIS. No hubo
diferencias significativas en la incidencia de APA en pabelldn (S5:31,3% y S8: 35,3%) y en recuperacion (S5: 43,8% y S8: 41,2%), entre
los grupos. Conclusion. No habria relacion entre la concentracion de induccion anestésica de sevofluorano y la incidencia de APA en
nifos sometidos a cirugia infraumbilical con anestesia general y bloqueo caudal.

Palabras clave: nifios; agentes inhalatorios; sevofluorano; agitacion postanestésica; induccién anestésica.

Abstract: Introduction. Induction of anesthesia with sevoflurane is associated with post-anesthetic agitation (PAA) in children. Sevo-
flurane concentration greater than 6% produces epileptiform brain activity, which could be related to PAA.

The aim of this study was to compare the effect of two different sevoflurane concentrations for anesthesia induction on the incidence of
PAA in children undergoing infraumbilical surgery. Method. Prospective, double blind study, performed in patients 2 to 7 years of age,
undergoing circumcision or inguinal hernia repair under general anesthesia and epidural caudal block. Patients were randomized to
receive sevoflurane 5% (S5 group) or sevoflurane 8% (S8 group), during anesthesia induction. Demographic variables, vital parameters,
anesthesia depth using bispectral index (BIS) and motor responses during different moments of anesthesia were recorded. The presence
of agitation in the operating room and recovery room were determined using the pediatric PAA scale (PAED). Statistical analysis: t-test
or Mann-Whitney, and Chi-square or Fisher test, p < 0.05 considered significant. Results. Thirty-three patients were enrolled, 16 in the S5
group and 17 in the S8 group. Demographic variables, vital parameters, motor responses and BIS values were comparable between both
groups. There were no significant differences in the incidence of PAA in the operating room (S5:31.3% and S8:35.3%) or in the recovery
room (S5:43,8% and S8: 41.2%), between both groups. Conclusion. Sevoflurane concentration used for induction of anesthesia would
not be related to the incidence of PAA in children undergoing infraumbilical surgery under general anesthesia and epidural caudal block.

Keywords: children; inhaled agents; sevoflurane; post-anesthetic agitation; emergence agitation; anesthesia induction.
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Introduccion

La agitacion post-anestésica (APA) es un disturbio mental que
ocurre durante el despertar de la anestesia general, caracterizado
por confusidon mental, alucinaciones, desorientacion, irritabilidad,
agitacion y llanto desconsolado (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dah-
mani et al., 2014). Es mas frecuente en pacientes pediatricos, en
quienes se reporta unaincidencia de 10 a 80 % (Silkich & Lerman,
2004; Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Chandler et al., 2013; Dahmani
etal, 2014).

No existe una etiologia definida que explique porque se produce
la APA. Sin embargo, se han descrito factores asociados tales como
ansiedad preoperatoria, edad preescolar, técnica anestésica utiliza-
da, tipo de cirugia, dolor postoperatorio, etc. (Vlajkovic & Sindjelic,
2007; Dahmani et al., 2014). La agitacion es mas frecuentemente
observada después de anestesia con agentes inhalatorios, especial-
mente con el uso de sevofluorano, que con agentes endovenosos
(Chandler et al., 2013; Dahmani et al., 2014).

Sevofluorano es el agente inhalatorio mas utilizado en la induccion
y mantencion de la anestesia de pacientes pediatricos, debido a
sus propiedades farmacoldgicas y fisico-quimicas. Es bien tolera-
do por via inhalatoria, permite una rapida induccién y despertar
anestésico, con escasos efectos adversos (Costi et al., 2014; Frawley
& Davidson, 2017). Sin embargo, desde su incorporacion en clini-
ca, la incidencia de APA en nifios ha aumentado (Voepel-Lewis
et al., 2003; Kuratani & Oi, 2008; Dahmani et al., 2014; Costi et al.,
2014;). Algunos estudios muestran que la induccién anestésica
con sevofluorano, en concentraciones de 8%, produce actividad
electroencefalografica (EEG) de tipo epileptiforme en un alto por-
centaje de pacientes (Schultzetal,, 2012; Kreuzer et al., 2014) y que
la incidencia de estos cambios EEG disminuye cuando se utilizan
concentraciones menores de 6%, de 76% a 52% respectivamente
(Kreuzer et al., 2014). Dado esto, seria factible pensar que la APA
podria ser un fenémeno dosis dependiente del agente inhalatorio.
Se ha evaluado el efecto de la profundidad anestésica con sevofluo-
rano sobre la intensidad de APA (Faulk et al., 2010; Frederick etal.,
2016;); sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha evaluado el
efecto de la inducciéon anestésica con diferentes concentraciones
de sevofluorano. Por lo tanto, podemos plantear la hipotesis que
una induccién anestésica con sevofluorano en concentraciones
menores de 6% se asociaria a una menor incidencia de APA.

El objetivo de este estudio es comparar el efecto de dos diferentes
concentraciones de induccion anestésica con sevofluorano sobre la
incidencia de APA, en nifios sometidos a cirugia infraumbilical con
anestesia general y bloqueo epidural caudal para el tratamiento
del dolor postoperatorio.

Material y método

Con la aprobacion del comité de ética institucional y el consenti-
miento informado de los padres, se realizd un estudio prospectivo,
aleatorio y doble ciego, en pacientes de 2 a 7 ailos de edad, ASA |
(pacientes sanos, sin comorbilidades), programados para cirugia
electiva de fimosis o hernia inguinal no complicada con anestesia
general y bloqueo epidural caudal (BEC), en el Hospital Clinico
UC-Christus. Se excluyeron pacientes ASA Il o mayor (pacientes con
comorbilidades con o sinimpacto sistémico), alteracién cognitiva
y/o del desarrollo psicomotor, antecedentes de susceptibilidad a
hipertermia maligna y contraindicaciones para el uso de BEC tales
como trastornos de la coagulacidn, alteracion cutanea en el sitio
de puncién o rechazo del padre.

Los pacientes participantes fueron asignados aleatoriamente, de
acuerdo a la concentracion de sevofluorano para la induccién
anestésica, a uno de los siguientes grupos:

«  Sevofluorano al 5%: grupo S5
+ Sevofluorano al 8%: grupo S8

Uno de los investigadores ajeno al manejo clinico del paciente, previo
alainduccién anestésica, programé el vaporizador de sevofluorano
con la concentracion asignada, ceb6 el circuito anestésico con
sevofluorano en oxigeno a 6 L/min, durante un minuto y confirmé
la concentracion de anestésico, asignada para inducir al paciente,
utilizando un analizador de gases. El vaporizador y el analizador
de gases se mantuvieron ocultos a la vista del anestesista a cargo.
A continuacion se realizé la induccién inhalatoria y los pacientes
fueron monitorizados con oximetria de pulso, concentracion de CO,
y de sevofluorano espirado. Obtenida la pérdida de conciencia, se
instalé una via venosa periférica (VVP) y se completo la monitoriza-
cion con electrocardiografia continua, presion arterial no invasiva
e indice biespectral (BIS) para profundidad anestésica. Luego se
inserté una mascara laringea (ML) y, una vez comprobada su co-
rrecta posicion, se disminuyd la concentracién de sevofluorano a
4% en ambos grupos. Posteriormente se realizd un bloqueo caudal
utilizando levobupivacaina isobara al 0,25%, en dosis de 0,5 0 1
mL/kg para cirugia de fimosis o hernia inguinal respectivamente.
Finalizado el BEC, en ambos grupos se disminuyd la concentracion
de sevofluorano a un 75% de la concentracion alveolar minima
(0,75 MAC) correspondiente a la edad del paciente y se esperd 15
minutos antes de comenzar la cirugia. Un fracaso del BEC se definié
como cualquier aumento del 20% de la frecuencia cardiaca y/o de la
presion arterial media, respecto de los valores previos a la incision,
y/o movimientos corporales del paciente con el comienzo de la
cirugia. La mantencién anestésica posterior quedd a discrecién
del anestesista a cargo del paciente.
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Se registré si hubo respuesta, entendida como rechazo, movimientos
corporales o cambios hemodindmicos, ante la instalacién de laVVP,
insercién de la ML y/o puncion caudal. Se evalud éxito o fracaso del
BEC. Se registraron la presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno periférico, nivel de BIS y concentracion de sevofluorano
espirado en los siguientes momentos de la anestesia: instalacion
VVP, insercion ML, realizacion BEC, inicio de la cirugia y finalizacion
de la cirugia. Se midié la duracion de lainduccion (comienzo de la
induccién hasta disminucién de sevofluorano a 4%), duracién de
la cirugia (inicio a cierre de la incision quirurgica) y duracién de la
anestesia (comienzo induccién hasta suspensién de la anestesia).
Se consigné si se utilizaron opidceos, otras drogas hipnoticas y
eventos adversos ocurridos durante la cirugia.

Utilizando la escala para APA pediatrica (Pediatric Anesthesia
Emergence Delirium, PAED) (Silkich & Lerman, 2004), se registré
la presencia de agitacién al despertar en pabelldn, al ingreso a la
unidad de recuperacién postoperatoria y luego cada 15 minutos
durante 120 minutos o hasta el traslado desde esta unidad. Se
definié agitacién como cualquier puntaje PAED mayor a 10. Se
midio la presencia e intensidad dolor postoperatorio utilizando
la escala CHIPPS (Children’s and Infants Postoperative Pain Scale)
(Buttner & Finke, 2000) o la escala visual analoga (EVA), de acuerdo
a la edad del paciente.

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS v22 (IBM
Software, USA). Se evaluaron diferencias entre ambas ramas de
estudio utilizando test T de Student o U de Mann-Whitney para a
variables intervalares; test Chi Cuadrado o test exacto de Fischer
para asociacion entre variables categoricas. Se consideré signifi-
cativa un valor p<0,05.

En el cdlculo del tamafio muestral se considerd que la incidencia de
APA en nifos inducidos con sevofluorano al 8% en nuestro hospital
es40% (Gonzélezetal., 2016) y se asumid una disminucion de 50% al
utilizar sevofuorano al 5%, basado en que concentraciones menores
de 6% disminuyen la ocurrencia de actividad EEG epileptiforme
(Kreuzer et al., 2014). El andlisis de poder determind que se nece-
sitan 78 pacientes por grupo para demostrar una diferencia entre
ambas concentraciones de induccién, con un poder de 80% y un
nivel de significancia de 0,05. Debido a la dificultad para reclutar
pacientes pediatricos y a los costos asociados a la monitorizacion
BIS, se planificé realizar una evaluacion interina previo a completar
el reclutamiento del 25% de los pacientes, para detectar diferen-
cias en la incidencia de APA. Un resultado con valor de p < 0,1 se
consideraria significativo como para continuar el estudio.

Resultados

Los resultados reportados corresponden al analisis interino pla-
nificado con, aproximadamente, 22% de los pacientes totales
calculados en el tamafio muestral.

Se reclutaron 33 pacientes, 16 en el grupo S5y 17 en el grupo S8;
todos completaron el seguimiento hasta el alta desde la unidad
de recuperacién postoperatoria.

Ambos grupos fueron comparables en términos de sus carac-
teristicas demograficas (Tabla 1). No hubo diferencias entre los
grupos en las respuestas a los estimulos de instalacion de la VVP
(p=0,58), insercion de la ML (p=1,0) y puncién del BEC (p= 0,23).
El BEC fue exitoso en el 100% de los pacientes reclutados. Los
valores de presion arterial, frecuencia cardiaca y saturacién de
oxigeno registrados durante la anestesia fueron similares entre
ambos grupos. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en los valores de BIS medidos en distintos momentos de
la anestesia (Tabla 2). La concentracién espirada de sevofluorano
se mantuvo en los niveles asignados por protocolo durante toda
la anestesia. No se administraron opiaceos ni otros hipnéticos a
ningun paciente. Los tiempos de duracion de la induccién, de la
cirugiay de la anestesia fueron similares entre los grupos (Tabla 3).

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas

Variables Sevofluorano Sevofluorano
5% 8% P
Pacientes (n) 16 17
Edad (afios) 4413 42+1,3 0,75
Peso (Kg) 186+ 2,7 197+ 4,2 0,35
Sexo (n)
Masculino 11 16
0,085
Femenino 5 1
Tabla 2: Valores de BIS en distintos momentos de la anestesia
Momento de Sevofluorano  Sevofluorano
medicién 5% 8% P
Instalacion via 463 427 047
venosa
Ins’eraon mascara 451 40,1 0,37
laringea
Puncion caudal 47 42,1 0,21
Incisién quirdrgica 54,4 52,9 0,73
Finalizacién cirugia 59,1 60 0,73
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Tabla 3: Tiempos de induccién, cirugia y anestesia

Duracion (min) Sevofluorano 5% Sevof{l;:/:)rano p
Induccién 77+27 6,5+29 0,22
Cirugia 26,4 +8,6 259492 0,86
Anestesia 56,7 +93 551 +12,6 0,66

La incidencia de agitacién al despertar en pabellon fue 31,3% en
el grupo S5y 35,3% en el grupo S8, con una p de 0,8. La incidencia
de agitacion en la unidad de recuperacion fue 43,8%y 41,2% para
los grupos S5 y S8 respectivamente, con una p de 0,88.

Los pacientes no presentaron dolor durante su estadia en la unidad
de recuperacion.

El andlisis matematico interino para demostrar una diferencia
estadistica con los porcentajes de agitacién obtenidos en este
estudio, con una potencia de 80% y una confianza del 95%, reveld
que el tamano muestral requerido es de 1.414 pacientes por rama.

Discusion

En el andlisis interino de este estudio no se encontré diferencia,
estadisticamente significativa, en la incidencia de APA entre los
pacientes pediatricos inducidos con sevofluorano 5% o con se-
vofluorano 8%, operados de cirugia infraumbilical con anestesia
general y BEC. Sin embargo, este resultado puede ser consecuencia
de una falta de potencia del estudio, al momento de realizar el
andlisis, para encontrar una real diferencia en cuanto a agitacién
entre ambos grupos; lo cual es una limitante importante de nuestra
investigacion.

La incidencia de APA encontrada concuerda con los valores repor-
tados en la literatura (Silkich & Lerman, 2004; Vlajkovic & Sindjelic,
2007; Chandler et al., 2013; Dahmani et al., 2014) y con nuestra
propia experiencia en mas de 200 pacientes pediatricos sometidos
a cirugia general (Gonzélez et al., 2016).

En cuanto a la APA propiamente tal, esta ocurre en los primeros
30 minutos después de despertar de la anestesia general, es
auto-limitada, frecuentemente se resuelve en forma espontanea,
los pacientes no recuerdan el episodio y no produciria conse-
cuencias a largo plazo (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al.,
2014; Costi et al., 2014). Las potenciales consecuencias ocurren,
fundamentalmente, durante un episodio de agitacion, en que los
nifos se pueden autolesionar, lesionar el sitio quirdrgico, retirarse
catéteres venosos y/o drenajes quirdrgicos y lesionar a quienes los
cuidan; ademads, generan estrés y preocupacion en el entorno. La
prevencién de tales riesgos podria requerir de contencion fisica
del paciente y/o tratamiento de la agitaciéon con farmacos tales

como opidceos, hipnéticos o sedantes (Vlajkovic & Sindjelic, 2007;
Dahmani et al., 2014; Costi et al., 2014).

La etiologia y mecanismo por el que se produce la APA no se conoce
exactamente. Se han descrito multiples factores predisponentes o
asociados a la ocurrencia de agitacion. Habria factores relacionados
al paciente que incluyen la edad, la ansiedad preoperatoria y el
temperamento del nifio; factores asociados a la cirugia que incluyen
el dolor postoperatorio y el tipo de cirugia, y factores anestésicos
tales como un rapido despertar y caracteristicas intrinsecas de
los anestésicos (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al., 2014;
Costi etal., 2014). De acuerdo a lo senalado, la prevencion de APA
deberia incluir estrategias para disminuir la ansiedad preoperatoria,
proveer una adecuada analgesia postoperatoria y la administra-
cién intraoperatoria de farmacos sedantes. De estos ultimos, la
evidencia actual favorece el uso de dexmedetomidina, agonista
alfa 2 adrenérgico que, adicionalmente, tiene efecto anestésico,
analgésico y previene las nduseas y vomitos postoperatorios; sin
embargo, puede prolongar el despertar anestésico y la estadia en la
unidad de recuperacién (Dahmani et al., 2014; Pickard et al., 2014).

El sevofluorano es un anestésico inhalatorio que se caracteriza por
producir un rapido despertar, lo que permitiria que el dolor agudo
y la ansiedad se manifiesten precozmente. Ademads, se ha sugerido
que este anestésico inhalatorio tendria un efecto estimulante sobre
el sistema nervioso central, que se manifestaria como actividad
EEG epileptiforme (Costi et al., 2014; Schultz et al., 2012; Kreuzer
etal., 2014). Estos cambios EEG serian mas frecuentes cuando se
utilizan concentraciones de sevofluorano mayores a 6% durante la
induccion anestésica (Schultz et al., 2012; Kreuzer et al., 2014). En
este escenario, era factible pensar que esta actividad EEG podria
producir APA en nifios y que utilizar dosis bajas de sevofluorano para
lainduccion disminuirian la incidencia de agitacion. Sin embargo,
nuestros resultados no nos permiten concluir si habria relacion
entre la concentracién de sevofluorano utilizada en lainduccion y
laincidencia de agitacion. Tampoco podemos saber si bajas dosis
de induccion, por ejemplo sevofluorano 5%, producen cambios
cerebrales como los descritos, ya que no medimos actividad EEG,
lo cual es una limitante adicional de este estudio. Por otra parte,
estudios recientes no encontraron relacién entre la profundidad
hipnética alcanzada durante mantencién anestésica con sevofluo-
ranoy laincidencia e intensidad de APA (Faulk et al., 2010; Frederick
etal., 2016). Al parecer, no seria la concentracion de sevofluorano,
utilizada durante la induccién o mantencién anestésica, un factor
importante en la ocurrencia de APA. Estudios in vitro muestran que
este anestésico inhalatorio estimula neuronas noradrenérgicas del
locus coeruleus (region anatdomica que controla la excitabilidad
del sistema nervioso central), lo que podria constituir uno de los
mecanismos causante de agitacion y explicaria el efecto preventivo
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de la administracion intraoperatoria de agonistas p, adrenérgicos
(Yasui et al., 2007). Se ha sugerido que el sevofluorano alteraria la
reconexion cerebral fisioldgica habitual del despertar, retardando
la actividad cortical, mecanismo que también podria explicar la
ocurrencia de APA (Dahmani et al., 2014).

La APA en nifios es un fenédmeno multifactorial y, dada su inci-
dencia variable, es dificil que un solo factor pueda contribuir a
modificar considerablemente su incidencia. El uso de sevofluorano
es claramente un factor predisponente o causante (Voepel-Lewis
et al., 2003; Yasui et al., 2007; Kuratani & Oi, 2008; Chandler et al.,
2013; Costi et al., 2014; Dahmani et al., 2014); no sabemos si este
efecto es dosis dependiente, se debe a las alteraciones EEG que
produce, a la estimulacion noradrenérgica cerebral mencionada, a
sus propiedades farmacoldgicas o solo a sus caracteristicas intrin-
secas. Cabe senalar que el dolor postoperatorio, que es otro factor
predisponente o cuyas manifestaciones se puede confundir con
APA (Vlajkovic & Sindjelic, 2007; Dahmani et al., 2014; Costi et al.,
2014), fue adecuadamente tratado en este estudio con el uso de
anestesia epidural caudal; por tanto, no fue un factor que pudiera
incidir en la presencia de agitacion.

Habitualmente, la induccidn anestésica en nifos se realiza con con-
centraciones de sevofluorano de 6% a 8% (Deutsch et al., 2017). A
raiz de las publicaciones que muestran actividad EEG epileptiforme
con esas concentraciones, existe la tendencia a utilizar concen-
traciones menores para la inducciéon anestésica. En este estudio,
la calidad de la induccion anestésica obtenida con sevofluorano
5% fue adecuada, en términos de la respuesta clinica a diversos
estimulos y a la profundidad anestésica alcanzada.

Si bien una limitante importante de nuestro estudio es la falta de
potencia previamente sefialada, la revision matematica de tamafo
muestral, con el 22% de los pacientes totales previamente deter-
minados, para demostrar una diferencia estadistica utilizando los
porcentajes de agitacion obtenidos en este estudio, mostré que
el tamafno muestral requerido habria sido de 1.414 pacientes por
rama, lo que indica que probablemente, en la practica clinica, no
existirian diferencias reales entre ambos grupos. El andlisis interino
realizado, considerando las incidencias de agitacién encontradas,
los valores de p y la revision del tamafio muestral, nos obliga a no
continuar el estudio.

Conforme al andlisis de los resultados obtenidos en este estudio
y considerando un potencial problema de poder insuficiente, no
podemos concluir que no exista relacién entre la concentracion de
sevofluorano utilizado en la induccién anestésica y la incidencia
de APA en nifios, sometidos a cirugia infraumbilical con anestesia
general y bloqueo epidural caudal para manejo del dolor postope-
ratorio. La realizacién de un nuevo estudio con un tamafno muestral

adecuado o la utilizacién de un disefo diferente, como un estudio
de no inferioridad, podria ayudar a responder esta interrogante.
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