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Introduccion: La Anestesia Libre de Opioides (OFA) es una
técnica cada vez mas popular entre los anestesidlogos, a pesar
de la falta de evidencia que sustente su uso. La OFA consiste en
reemplazar los opioides por varios farmacos, entre ellos, anes-
tésicos locales sumados a ketamina, éxido nitroso, magnesio y
gabapentinoides entre otros. Los que defienden su uso refieren
que los beneficios de la OFA serian la disminucién del riesgo de
depresion respiratoria, prevencién del dolor crénico, mayor efi-
cacia de los opioides administrados posoperatoriamente, dismi-
nucion de la incidencia de nauseas y vomitos post operatorios
(PONV), prurito, estrefiimiento, retencién urinaria, inmunosu-
presion y disfuncion del suefio. Sin embargo, hasta ahora no
hay evidencia de alto nivel para apoyar esta afirmacién.

Hipotesis: La OFA con dexmedetomidina mejorarfa los
resultados posoperatorios al disminuir eventos adversos poso-
peratorios relacionados con opioides en pacientes sometidos a
cirugfa no cardiaca mayor o intermedia, en comparacién con
una anestesia con remifentanilo y morfina.

Métodos: Estudio prospectivo de grupos paralelos, ciego,
aleatorizado, controlado y multicéntrico en 10 hospitales de
Francia. Pacientes mayores de 18 afios agendados para cirugia
intermedia o mayor aleatorizados a remifentanilo intraopera-
torio mas morfina (grupo remifentanilo) o dexmedetomidina
(grupo sin opioides). Todos los pacientes recibieron propofol
intraoperatorio, desflurano, dexametasona, infusién de lidocai-
na, infusién de ketamina, bloqueo neuromuscular e infusion
post operatoria de lidocaina, paracetamol, nefopam y morfina
controlada por el paciente. Los desenlaces primarios fueron la
medicién en el posoperatorio de eventos adversos relacionados
con opioides dentro de las primeras 48 h después de la extu-
bacién traqueal (hipoxemia, ileo y disfuncién cognitiva posope-
ratoria). Los desenlaces secundarios fueron episodios de dolor
posoperatorio, consumo de opioides durante las 48 h poste-
riores a la cirugia, tiempo de extubacién traqueal, tiempo en la
unidad de recuperacion (UPO) y PONV.

Resultados: El estudio se detuvo antes de tiempo debido a
cinco casos de bradicardia grave en el grupo dexmedetomidina.
El desenlace primario ocurrié en 122 de 156 (78%) de pacien-
tes del grupo dexmedetomidina en comparacién con 105 de
156 (67%) del grupo remifentanilo (RR 1,16; IC 95%,1,01 a
1,33; P =0,031). Se produjo hipoxemia 110 de 152 (72%) del
grupo dexmedetomidina y 94 de 155 (61%) de los pacientes
del grupo remifentanilo (RR 1,19; IC del 95%, 1,02 a 1,40; P
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=0,030). No hubo diferencias en ileo o disfuncién cognitiva. El
consumo de morfina posoperatoria acumulada de 0 a 48 h (11
mg versus 6 mg) y PONV (37% versus 24%) fueron menores
en el grupo de dexmedetomidina. El tiempo de extubacion tra-
queal fue mayor en el grupo de dexmedetomidina al igual que
el tiempo en la UPO.

Conclusion: Este estudio rechazd la hipotesis de que la
anestesia sin opioides con dexmedetomidina en comparacion
con remifentanilo, darfa lugar a menos eventos adversos poso-
peratorios relacionados con opioides. Por el contrario, resultd
en una mayor incidencia de eventos adversos graves, especial-
mente hipoxemia y bradicardia.

Comentario: En mi opinion este articulo tiene varias limita-
ciones, entre las mas importantes destaco que ambos grupos se
usaran coadyuvantes (ketamina y lidocaina), y que por falta de
monitores de nocicepcion y profundidad de anestesia, la dosis
de dexmedetomidina fue guiada por la frecuencia cardiaca del
paciente, lo que podria haber dado lugar a dosis mas altas y
efectos secundarios como sedacién y bradicardia, lo que final-
mente llevd a la interrupcion prematura del estudio. A pesar
de no ser un articulo sélido en su conjunto, creo que aborda
un tema de bastante interés como es la OFA. Muchas veces en
nuestra practica anestésica nos vemos enfrentados a modas,
que no tienen ninguna validez cientifica por detrds, usamos
técnicas que al final no sabemos si son mas perjudiciales que
beneficiosas para nuestros pacientes. A mi parecer esto es lo
gue ocurre con la OFA, en donde se usa un cocktail aterrador
de medicamentos, en que desconocemos si hay algun grado
de interaccion farmacoldgica entre ellas. Muchas de las dosis
utilizadas no demuestran su beneficio. Los opioides a mi juicio
siguen siendo un excelente aliado en la anestesia y en el ma-
nejo del dolor. Sus efectos adversos cuando se usan en forma
adecuada son en realidad, despreciables. No quiero decir que
no hay cabida anestésica para esta técnica, pero debemos te-
ner mas evidencia sélida de sus ventajas y saber cuales son los
sujetos que realmente se beneficiaran de su uso.

Coeckelenbergh S, Stefano D, y cols. Effect of dexmede-
tomidine on Nociception Level Index-guided remifenta-
nil antinociception: A randomized controlled trial. Eur J
Anaesthesiol 2020; 37: 1-10. (Efecto de dexmedetomidina en
antinocicepcion por remifentanil guiada por un indice de noci-
cepcién: Ensayo clinico aleatorizado).

Revisor Antonia I. Cardenas. Division de Anestesiologia,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de
Chile.

Introduccion: La antinocicepcion se mantiene como un
desafio en la medicina perioperatoria, donde el manejo con
opioides es fundamental, pero se ha visto asociado a efectos
adversos incluyendo alteraciones somatosensoriales como la hi-
peralgesia. Son alternativas, el uso de estrategias ahorradoras
de opioides o analgesia ajustada al paciente par evitar sobredo-
sificacion. La nocicepcion genera una respuesta simpatica que
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puede ser monitorizada por indices, como el indice de Nocicep-
cion (iINOL), pudiendo tener mejor sensibilidad que la evalua-
cion clinica. Se considera un nivel adecuado de nocicepcién un
iNOL entre 10-25 en un paciente anestesiado.

La dexmedetomidina (DEX) es un potente agonista alfa 2
con efectos anestésicos y ahorradores de opioides. Estudios
previos han evaluado su uso en antinocicepcion guiada por in-
dicadores clinicos como frecuencia cardfaca, presiéon arterial y
EEG cortical, con limitaciones.

Objetivos: El objetivo primario fue determinar si los efec-
tos antinociceptivos de una infusion continua de bajas dosis de
DEX afectan los requerimientos intraoperatorios de remifentanil
administrado segun el iNOL, sin aumentar los efectos adversos
asociados a DEX. Los objetivos secundarios incluyeron efectos
en el requerimiento de propofol y desenlaces postoperatorios
como nivel de dolor, consumo de morfina y efectos adversos
asociados a opioides.

Métodos: Estudio realizado en 2 centros, prospectivo, do-
ble ciego, con aleatorizacion 1:1 en bloques. Se incluyeron 58
pacientes ASA |y Il, sometidos a cirugfa maxilo o cervicofacial y
anestesia con TCI de propofol y remifentanil. Fueron separados
en 2 grupos, que recibfan DEX o solucién salina (SS) a igual vo-
lumen de infusion. En el grupo DEX se administré una dosis de
1,2 ug/kg/h los primeros 30 minutos, seguido por 0,6 ug/kg/h.
Ambas infusiones eran suspendidas 30 minutos previo al fin
de la cirugia. El resto del manejo anestésico fue estandarizado.
Se evaluo el requerimiento intraoperatorio de remifentanil para
mantener iINOL entre 10-25, dosis requeridas de propofol para
un EEG frontal (BIS) entre 40-60, variables cardiovasculares en
el intraoperatorio y postoperatorio, junto con consumo de mor-
fina en el postoperatorio y efectos adversos (EA) asociados.
Resultados: En el grupo DEX la concentracién en sitio efecto
de remifentanil (3,96 19,5 vs 4,42 + 2,04 ng/ml; P = 0,0024)
y propofol (2,78 £1,36 vs 3,06 = 1,29 ug/ml; P = 0,0046) fue
inferior a los 30 minutos post-incision quirdrgica y se mantuvo
durante la cirugfa. Al evaluar como tasa de infusion, el efecto
se hizo significativo a las 2 horas post-incision. No se observa-
ron diferencias en nivel de dolor ni EA asociados a opioides. El
estudio fue suspendido tras el anélisis interino ya que se habia
encontrado una diferencia significativa sobre el objetivo prima-
rio en ambos grupos.

Discusion: Se observd una disminucion de los requerimien-
tos intraoperatorios de remifentanil tras la infusion de DEX, que
puede ser secundario a un efecto sinérgico de esta en la anti-
nocicepcion e hipnosis, junto con su efecto simpaticolitico. El
uso combinado del iNOL y EEG frontal puede medir los efectos
hipnéticos y ahorradores de opioides de DEX durante una anes-
tesia con TCI de remifentanil y propofol.

Comentario: El objetivar la nocicepcion mediante indices
permite optimizar el manejo perioperatorio de los pacientes,
logrando un mejor tiempo de respuesta ante eventos nocicep-
tivos. Estos han sido estudiados principalmente junto al uso de
opioides, aungue no de coadyuvantes. En particular, es espera-
ble que el uso de DEX genere una disminucion en los requeri-
mientos de opioides en este estudio, sin embargo, este podria
ser tanto por su efecto antinociceptivo como por su efecto
simpaticolitico, lo cual podria ser un factor confundente. Dado
las caracteristicas de la droga estudiada, es dificil de distinguir,
pues la medicion de pardmetros inflamatorios y productos de
catecolaminas probablemente tengan el mismo problema. Una
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manera de diferenciarlo podria ser la profundizacion de la eva-
luacion posoperatoria, en busqueda de fendémenos de sensibili-
zacion y si estos se diferencian en el grupo DEX.

Neuman, M. D. y cols. Spinal Anesthesia or General
Anesthesia for Hip Surgery in Older Adults. New Engl J
Med (octubre 2021) doi:10.1056/nejmoa2113514. (Anes-
tesia espinal o general para cirugia de cadera en el paciente
adulto mayor).

Revisor: Francisco Cruzat. Division de Anestesiologia, Fa-
cultad de Medicina, P. Universidad Catolica de Chile.

Introduccion: Desde hace décadas ha sido un area de in-
terés y se han realizado varios estudios respecto a anestesia
espinal vs. general para cirugia de fractura de cadera, sobreto-
do considerando pacientes de edad avanzada con mdltiples pa-
tologias. Algunos estudios observacionales mostraban menor
mortalidad, delirio, complicaciones médicas y estadia hospitala-
ria en pacientes sometidos a anestesia neuroaxial. Varios estu-
dios clinicos aleatorizados muestran evidencia contradictoria.

Objetivo: Muerte o inhabilidad para caminar 3 metros a
través de una pieza de forma independiente o con ayuda de
un bastén, pero sin la ayuda de una persona a los 60 dias post
aleatorizacion (incluyen muerte para evitar sesgo sobreviven-
cia). Objetivos secundarios son: muerte a los 60 dias, nueva
inhabilidad para caminar 3 metros a los 60 dias, delirium (3D-
CAM) y tiempo de hospitalizacion en dias desde aleatorizacion.

Materiales y Métodos: Estudio multicéntrico y pragmati-
co en 46 Hospitales en EEUU y Canada. Aleatorizado en pro-
porcién 1:1, con bloques permutados, estratificados por sexo,
hospital y tipo de fractura y manejados por un software online
de manera central. Tamafio muestral 1.600 pacientes para un
poder 80% y detectar riesgo relativo (RR) de 0,78 en el desenla-
ce primario. Analisis segun intencion de tratar. Manejo anesté-
sico fue a criterio de cada anestesidlogo y centro: anestesia es-
pinal con dosis Unica de anestésico local y sedacion para OAAS
2-5. Permitido cross-over a anestesia general si ameritaba la
situacion clinica. Anestesia general con opioides y halogenados
(no TIVA).

Resultados: Un total de 1.600 pacientes reclutados, 795
asignados a grupo espinal y 805 al grupo anestesia general.
Edad promedio de 78 afios y 67% fueron mujeres. 666 pacien-
tes (83%) asignados al grupo espinal y 769 pacientes (95%)
asignados al grupo general recibieron plan anestésico asigna-
do. Desenlace primario ocurrié en 18,5% de grupo espinal y
18,0% de grupo anestesia general (RR: 1,03; IC 95% 0,84 a
1,27, p = 0,83). Desenlaces secundarios: inhabilidad para cami-
nar a los 60 dias ocurrié en 15,2% y 14,4% respectivamente
(RR: 1,06 IC 95% 0,82 a 1,36); muerte a los 60 dias: 3,9% vy
4,1% respectivamente (RR: 0,97 IC 95% 0,59 a 1,57) y deli-
rium: 20,5% y 19,7% respectivamente (RR: 1,04 IC 95% 0,84
a 1,30). Sin diferencias en cuanto a estadia hospitalaria.

Conclusiones: La anestesia espinal para cirugia de fractura
de cadera en pacientes de edad avanzada no fue superior a la
anestesia general respecto a sobrevida y deambulacion a los
60 dias. La incidencia de delirium posoperatorio fue similar en
ambos grupos, al igual que la estadfa hospitalaria.

Comentario: Es un trabajo multicéntrico de gran enverga-



dura, publicado en una de las revistas médicas de mayor factor
de impacto a nivel mundial. Impresiona, eso si, la gran cantidad
de “missing-data”, lo cual podria haber impactado en el ana-
lisis de desenlaces. Cross-over de pacientes del grupo de anes-
tesia espinal hacia el grupo de anestesia general podria haber
influido en no encontrar diferencias. Al ser un estudio pragma-
tico la sedacion era sin restricciones y eso también podria haber
limitado la habilidad para encontrar diferencias. Presentaciéon
de los datos, metodologia y estadistica de primer nivel. Es un
trabajo que viene a aportar evidencia en aspectos no evaluados
y de alto impacto para familiares y pacientes en el posoperato-
rio que inciden directamente con la satisfaccion usuaria y cali-
dad de vida.

Evered, L. A. y cols. Anaesthetic depth and delirium after
major surgery: a randomised clinical trial. Brit J Anaesth
(2021) doi:10.1016/j.bja.2021.07.021. (Profundidad anestési-
ca y delirio después de una cirugia mayor: un estudio aleatori-
zado).

Revisor: Dr. Ignacio Cortinez. Division de Anestesiologia,
Facultad de Medicina, P. Universidad Catoélica de Chile.

Antecedentes: El delirio posoperatorio (POD) es una com-
plicacion grave de la cirugfa asociada a deterioro cognitivo a lar-
go plazo, hospitalizacion prolongada y mortalidad. Este estudio
tuvo como objetivo determinar si mantener un indice biespec-
tral (BIS) de 50 (anestesia ligera) se asocié con una menor inci-
dencia de POD que un BIS objetivo de 35 (anestesia profunda).

Métodos: Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado de 655
pacientes adultos de 60 afios 0 mas programados para some-
terse a una cirugfa mayor de al menos 2 horas en ocho centros
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en tres paises. Se evalud el delirio durante 5 dfas después de la
operacion utilizando el método de evaluacion de confusion de
3 minutos (3D-CAM) o CAM-ICU. El estado cognitivo se evalud
con el "Mini-Mental State” al inicio y al alta y la puntuacion
abreviada de la prueba mental (AMTS) a los 30 dias y 1 afo.
Los pacientes fueron asignados a anestesia ligera o profunda. El
resultado primario fue la presencia de POD en cualquiera de los
primeros 5 dias posoperatorios. Medidas de resultado secun-
darias incluyé mortalidad al 1 afo, deterioro cognitivo al alta,
deterioro cognitivo a los 30 dias y 1 ano, ingreso no planificado
a UCl, tiempo de estancia y tiempo en supresion de estallidos
(burst suppression) electroencefalografico.

Resultados: La incidencia de POD en el grupo BIS 50 fue de
19% y en el grupo BIS 35: 28% (OR: 0,58 [IC95%: 0,38-0,88];
P =0,01). Al cabo de 1 afio, los del grupo BIS 50 demostraron
una mejor funcién cognitiva que los del grupo BIS 35 (9% vs
20%; P < 0,001).

Conclusiones: Entre los pacientes sometidos a cirugia ma-
yor, la anestesia ligera redujo el riesgo de POD y deterioro cog-
nitivo al afio.

Comentarios: Muy buen estudio multicéntrico, aleatoriza-
do, con un buen numero de pacientes mayores de 60 afos
sometidos a cirugia mayor con anestesia general. Este estudio
corresponde a un subanalisis del estudio BALANCED realizado
por mismos autores anteriormente. La pregunta es clara y re-
levante en anestesia. Su metodologia es adecuada para aclarar
la pregunta planteada y el resultado es clinicamente relevante
y creible. La conclusién de mejor resultado cognitivo al usar
anestesia ligera (objetivo de BIS 50) vs anestesia profunda (BIS
objetivo 35) esta bien soportada en los resultados obtenidos.
Obviamente el POD es un problema multifactorial y esta inter-
vencion por si sola no es suficiente para una adecuada preven-
cién y manejo de estos pacientes de mayor riesgo.
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