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PALABRAS CLAVE Resumen

Laringoscopia; Justificacion y objetivos: La laringoscopiay la intubacion pueden causar una respuesta hemodi-
Intubacion; namica. Varios medicamentos pueden ser usados para controlar esa respuesta. En este estudio,
Respuesta nuestro objetivo fue comparar los efectos de la dexmedetomidina, el fentanilo y el esmolol
hemodinamica; sobre la respuesta hemodinamica.

Dexmedetomidina; Métodos: Noventa pacientes programados para cirugias electivas con intubacion endotraqueal,
Fentanilo; estado fisico ASA I-1l, y edades entre 21y 65 afos, se incluyeron en el estudio prospectivo, alea-
Esmolol torizado y doble ciego. Las presiones arteriales medias, sistolicas, diastolicas y las frecuencias

cardiacas se midieron cuando los pacientes llegaron al quiréfano y se registraron como valores
basales. Los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos: el grupo 1 (n=30) recibié 1 ug/kg de
dexmedetomidina con infusion en 10min; el grupo n (n=30) recibié 2 ug/kg de fentanilo; el
grupo i recibié 2 mg/kg de esmolol 2 min antes de la induccion. Los pacientes fueron intubados
en 3 min. Las presiones medias, sistolicas y diastolicas y las frecuencias cardiacas fueron medi-
das antes de la induccion, antes de la intubacion y durante los minutos 1, 3, 5y 10 después de
la intubacion.

Resultados: Cuando los niveles basales fueron comparados entre los grupos, verificamos que
en los minutos 5 y 10 la postintubacion, las frecuencias cardiacas en el grupo 1y las presiones
arteriales medias, sistolicas y diastolicas en el grupo 1 eran mas bajas que en otros tiempos
medidos (p <0,05).

Conclusiones: La dexmedetomidina fue superior en la prevencion de la taquicardia. El esmo-
lol previno el aumento de las presiones arteriales medias, sistolicas y diastolicas después
de la intubacion. Concluimos que son necesarios algunos estudios adicionales para descubrir
una estrategia que prevenga tanto el aumento de la presion arterial sistémica como la frecuen-
cia cardiaca.
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The comparison of the effects of dexmedetomidine, fentanyl and esmolol on
prevention of hemodynamic response to intubation

Abstract

Background and objectives: Laryngoscopy and intubation can cause hemodynamic response.
Various medications may be employed to control that response. In this study, we aimed to
compare the effects of dexmedetomidine, fentanyl and esmolol on hemodynamic response.
Methods: Ninety elective surgery patients who needed endotracheal intubation who were in
American Society of Anesthesiology I-II group and ages between 21 and 65 years were included
in that prospective, randomized, double-blind study. Systolic, diastolic, mean arterial pressures,
heart rates at the time of admittance at operation room were recorded as basal measurements.
The patients were randomized into three groups: Group | (n = 30) received 1 ng/kg dexmedeto-
midine with infusion in 10 min, Group Il (n = 30) received 2 pg/kg fentanyl, Group Il received 2
mg/kg esmolol 2 min before induction. The patients were intubated in 3 min. Systolic, diastolic,
mean arterial pressures and heart rates were measured before induction, before intubation and
1, 3, 5, 10 min after intubation.

Results: When basal levels were compared with the measurements of the groups, it was found
that 5 and 10 min after intubation heart rate in Group | and systolic, diastolic, mean arterial
pressures in Group Il were lower than other measurements (p < 0.05).

Conclusions: Dexmedetomidine was superior in the prevention of tachycardia. Esmolol preven-
ted sytolic, diastolic, mean arterial pressure increases following intubation. We concluded that
further studies are needed in order to find a strategy that prevents the increase in systemic

blood pressure and heart rate both.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Introduccion

Durante la anestesia general, el control de las vias aéreas
generalmente es facilitado por la laringoscopia y la intu-
bacion. La laringoscopia y la intubacion provocan estimulos
mecanicos y quimicos. El estimulo mecanico origina respues-
tas reflejas en los sistemas cardiovascular y respiratorio’.
Esas respuestas alcanzan su nivel maximo en 1 min y termi-
nan a los 5-10 min después de la intubacion. Por otro lado, el
estimulo quimico resulta en la liberacién de catecolaminas
a través del aumento de la actividad simpatoadrenérgica.
La liberacion de catecolaminas conduce a la hipertension,
taquicardia y arritmia. La taquicardia, en comparacion con
la hipertension, genera una carga mas fuerte sobre el cora-
zo6n porque aumenta el consumo de oxigeno del miocardio,
reduce el llenado diastolico y, finalmente, disminuye tam-
bién el suministro de sangre por las coronarias?.

El grado de respuesta refleja a la laringoscopia e intu-
bacion esta relacionado con la profundidad de la anestesia,
la edad del paciente y la presencia de diabetes o enfer-
medad cardiaca. Los analgésicos narcoticos, anestésicos
locales, betabloqueantes, bloqueantes de los canales de
calcio y vasodilatadores son usados para el control de esa
respuesta®. La dexmedetomidina es un agonista selectivo
de los receptores a,-adrenérgicos. Sus efectos sobre el sis-
tema cardiovascular son particularmente prominentes*°. El
efecto del fentanilo en el sistema cardiovascular no es muy
grande. El motivo exacto de la bradicardia asociada con el
uso de fentanilo todavia no esta claro, pero se considera que
esta relacionada con la estimulacion vagal central®. Entre
esos agentes, el esmolol es un blogueante B-adrenérgico
cardioselectivo con un rapido inicio de accion y una corta

duracion que al inhibir los receptores 3, del miocardio tam-
bién inhibe los receptores B, de los misculos lisos de las
paredes bronquiales y vasculares con dosis mas elevadas’.

En este estudio, nuestro objetivo fue comparar los efec-
tos de la dexmedetomidina, el fentanilo y el esmolol en el
control de la respuesta hemodinamica debida a la laringo-
scopia y a la intubacion.

Métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospi-
tal de Ensefanza e Investigacion Ankara Numune. Noventa
pacientes programados para cirugias electivas con intuba-
cion endotraqueal, estado fisico de la American Society of
Anesthesiology (ASA) I-1l, y edades comprendidas entre los
21y los 65 afos fueron incluidos en este estudio de caracter
prospectivo, aleatorizado y doble ciego. Quedaron exclui-
dos los pacientes en los que se esperaba una intubacion
dificil y los que tenian enfermedad arterial coronaria, hiper-
tension arterial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
o diabetes y que estaban bajo tratamiento con cualquier
medicacion cardiovascular.

Todos los pacientes fueron sometidos a examenes un dia
antes del estudio y los resultados de laboratorio fueron
analizados de nuevo. Los pacientes incluidos recibieron la
informacién necesaria sobre el estudio y firmaron el con-
sentimiento informado. Antes de entrar en quiréfano, se
realizo el acceso vascular en el dorso de la mano con una
canula de calibre 20 y se inici6 la infusion de Ringer con lac-
tato (10 mL/kg/h). Después de ser trasladados al quiréfano,
se realizo la premedicacion con midazolam (0,01 mg/kg)
por via intravenosa. La monitorizaciéon de rutina fue reali-
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Tabla 1 Datos demograficos de los pacientes en los grupos

Grupo | (n=30)

Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30)

Edad (afos) 41,2+10,6
Sexo (F/M) 11/19

ASA (1/11) 15/15
Peso (kg) 77,9 + 11

41,5+10 43,8+12,8
15/15 15/15
11/19 15/15
75,5+12,6 77 £12,3

zada con el Comprehensive Anesthesia Monitor (CAMS Il); el
ECG vy la frecuencia cardiaca (FC) fueron monitorizados en
derivacion DIl estandar; la presion arterial sistolica (PAS),
la diastolica (PAD) y la media (PAM) fueron monitorizadas
mediante medidas automaticas no invasivas y la saturacion
periférica de oxigeno (Sp0;) con pulsioximetria.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 3 gru-
pos, usando el método de sobre sellados. Los individuos no
conocian el tratamiento que recibieron. La preparacion y
la administracion de los medicamentos se efectuaron por
diferentes anestesistas. El grupo 1 (n = 30) recibio 1 ug/kg de
dexmedetomidina (Precedex®, Meditera, 200 wg/2mL) con
infusion en 10min; el grupo n (n=30) recibié 2 pg/kg de
citrato de fentanilo (Fentanyl®, Janssen-Cilag; 0,05 mg/mL)
y el grupo m 2mg/kg de esmolol (Brevibloc®, Eczacibasi,
10mg/mL) 2min antes de la induccion. A continuacion,
fueron administrados 6 mg/kg de tiopental y 0,1 mg/kg de
vecuronio por via intravenosa. Después de 3 min, la larin-
goscopia y la intubacion fueron realizadas por el mismo
anestesista. Los pacientes en los cuales la intubacion endo-
traqueal no pudo obtenerse dentro de los 45s fueron
excluidos del estudio. Todos los pacientes recibieron un 50%
de O; (2L/min), un 50% de N,O (2L/min) y 1,5 CAM de sevo-
flurano (Sevorane®, Abbott) durante el mantenimiento de
la anestesia. Esos parametros fueron medidos y registrados
antes de la induccion (t,), después de la induccion (t;), antes
de la intubacion (t;) y en los minutos 1 (t3), 3 (ts), 5 (t5) vy
10 (t¢) después de la intubacion en todos los pacientes. Las
medidas realizadas antes de la induccion () fueron consi-
deradas como valores basales para la comparacién con los
demas tiempos medidos. Las incisiones quirdrgicas fueron
iniciadas después del término de ese proceso de extraccion
de datos. Los pacientes fueron ventilados con el objetivo de
mantener los niveles de CO, espirado entre 30 y 35 mmHg.
Durante las operaciones, los niveles de FC, PAS, PAM, PAD
y SpO; fueron registrados a intervalos de 5min. Al final de
las cirugias, los pacientes fueron monitorizados en la sala

de recuperacion durante 60 min después de que despertasen
y a continuacion fueron derivados a las unidades de ingreso.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se us6 el Programa Esta-
distico para Ciencias Sociales (SPSS) version 10.0 para Win-
dows. El analisis de variancia sencillo (ANOVA) y el test-t
de Student fueron usados para comparar los datos cuan-
titativos, ademas de métodos de estadistica descriptiva
(promedio, desviacion estandar) para evaluar los datos del
estudio. El test de la Xi-cuadrado se empled para comparar
los datos cualitativos. Las comparaciones fueron considera-
das como no significativas (p > 0,05), significativas (p <0,05)
o extremadamente significativas (p <0,001) en un intervalo
de confianza del 95%. Una muestra de 30 pacientes obtuvo
un poder del 100% para detectar una diferencia (P1-P0) de
0,2540 usando un test binomial bicaudal. El nivel de signifi-
cacion objetivo fue 0,0500. El nivel de significacion real que
se obtuvo mediante ese test fue 0,9229 (92%).

Resultados

La tabla 1 muestra que no hubo diferencia entre los 3 grupos
de acuerdo con la edad, peso, sexo y clasificacion del estado
fisico ASA (p>0,05, para todos).

El promedio de la PAS disminuy6 en ty, t;, ts y ts en el
grupo I; en tq, ts y ts, en el grupo 1; y en t;, ts y ts en
el grupo m (p<0,001 para todos). En la comparacion entre
los grupos, el promedio de la PAS fue menor en el grupo i
que en los otros grupos en ty, t;, ts y te (p < 0,05, para todos,
tabla 2).

El promedio de la PAD disminuy6 en t{, t, y ts en el
grupo 1 (p<0,001; p<0,001y p<0,05, respectivamente); en
ts y ts en el grupo 1 (p<0,001 para ambos); en tq, t;, ts

Tabla 2 Comparacion de los grupos de acuerdo con las medidas de la presion arterial sistolica (mm Hg)

Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p
to 138,63 + 16,99 141,03 + 11,87 131,03 £+ 16,55 0,066
tq 117 + 18,272 123,73 + 17,45° 114,27 + 20,81 0,040°
t; 115,37 + 18,47° 132,83 + 17,76 103,07 + 17,45° 0,039°
t3 147,13 + 19,41 156,60 + 16,87 147,43 £+ 21,27 0,079
ty 129,20 + 20,72 134,63 + 16,46 125,93 + 23,70 0,055
ts 119,17 + 17,10° 116,67 + 17,432 111,60 + 19,912 0,037°
te 116,17 + 17,012 110,73 £+ 18,052 103,90 + 22,06° 0,031°

a8 Extremadamente significativo en el nivel de p <0,001 (comparaciones intergrupos).
b Significativo en el nivel de p <0,05.
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Tabla 3 Comparacion entre los grupos de acuerdo con las medidas de la presion arterial diastélica (mm Hg)
Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p
to 82,03 + 10,23 82,67 + 9,87 80,57 + 10,26 0,055
t4 73,33 + 12,072 80,40 + 9,11 71,03 + 14,892 0,040°
ty 72 £+ 13,40° 83,57 + 11,93 63,73 + 11,20 0,038°
t3 97,73 + 12,28 99,23 + 13,01 95,07 + 13,49 0,080
ty 83,07 + 14,40 88,50 + 13,97 80,83 + 14,68 0,058
ts 76,77 + 12,15 75,10 + 12,34 71,67 + 15,612 0,040°
te 74,90 + 13,60 73,50 + 12,167 67,76 + 16,62 0,035°
@ Extremadamente significativo en el nivel de p <0,05 (comparaciones intergrupos).
b Significativo en el nivel de p<0,05.
¢ Extremadamente significativo en el nivel de p<0,001 (comparaciones intergrupos).
Tabla 4 Comparacion de los grupos de acuerdo con las medidas de la presion arterial media (mm Hg)
Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo Il (n=30) p
to 100,77 + 12,23 99,97 + 11,81 96,43 + 11,66 0,058
t1 87,10 + 12,052 95,60 + 10,55 84,10 £ 16,43° 0,040¢
ty 86,63 + 14,14° 121,63 + 17,76 76,83 + 13,02 0,037¢
t3 114,30 + 13,65 119,53 + 16,87 112,33 £+ 19,49 0,081
ty 98,63 + 15,22 102,30 £+ 16,46 97,13 + 16,85 0,056
ts 91,90 + 13,15 84,80 + 17,432 85,63 + 16,88 0,039¢
te 90,30 + 14,38° 85,73 + 18,052 80,86 + 20,35? 0,035¢
@ Extremadamente significativo en el nivel de p<0,001 (comparaciones intergrupos).
b Significativo en el nivel de p<0,05 (comparaciones intergrupos).
¢ Significativo en el nivel de p <0,05.
Tabla5 Comparacion de los grupos de acuerdo con las medidas de la frecuencia cardiaca (latidos/min)
Grupo | (n=30) Grupo Il (n=30) Grupo lll (n=30) p
to 87,7 + 13,35 90,97 + 17,40 86,34 + 11,49 0,062
t4 73,47 + 6,9 87,57 + 14,17 82,00 + 11,49 0,0048°
ty 69,23 + 8,19 79,60 £+ 15,167 78,10 &+ 9,49 0,0035°
t3 82,27 + 8,25 93,20 + 12,54 89,38 + 10,6 0,066
ty 76,17 + 9,18 87,53 + 14,47 89,55 + 10,8 0,0569
ts 70,17 + 14,82 80,00 + 13,44 84,48 + 10 0,004°
to 70,60 + 9,032 75,72 + 12,502 79,38 + 11,005¢ 0,003°

a8 Extremadamente significativo en el nivel de p <0,001 (comparaciones intergrupos).

b Significativo en el nivel de p<0,001.

¢ Extremadamente significativo en el nivel de p < 0,05 (comparaciones intergrupos).

y te en el grupo m (p<0,05; p<0,001; p<0,05y p<0,001,
respectivamente, tabla 3).

El promedio de la PAM disminuyo en ty, t; y ts en el grupo
1 (p<0,001; p<0,001 y p<0,05 respectivamente); en ts y t
en el grupo i (p<0,001 para ambos); en ty, t; y ts en el grupo
m (p<0,05; p<0,001; p<0,05y p<0,001 respectivamente).
En la comparacion entre los grupos, el promedio de la PAM
fue menor en el grupo 11 que en los otros grupos en ty, t;, ts
y te (p<0,05, para todos, tabla 4).

El promedio de la FC disminuy6 en ty, t;, t4, ts5 y tg €n
el grupo 1 (p<0,001, para todos); en t;, ts y te en el grupo I
(p<0,001; p<0,05y p<0,001, respectivamente); yen t, y ts
en el grupo i (p < 0,05 para ambos). En la comparacion entre
los grupos, el promedio de la FC fue menor en el grupo | que

en los otros grupos en ty, t;, ts y ts (p<0,001, para todos,
tabla 5).

Discusion

Los efectos fisiopatologicos de la intubacién endotra-
queal pueden ser observados en casi todos los sistemas
del organismo y pueden conllevar consecuencias nocivas.
Los efectos mas frecuentes son las respuestas hemodi-
namicas cardiovasculares caracterizadas por hipertension,
taquicardia, arritmia y por el aumento de la actividad
simpatoadrenérgica. Aunque las respuestas hemodinamicas
cardiovasculares acarreen un riesgo para todos los pacientes
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que reciben anestesia, ese riesgo es mas prominente en
aquellos con enfermedad arterial coronaria o cerebro-
vascular. Por tanto, evitar el aumento de la actividad
simpatoadrenérgica asociada con la intubacion endotra-
queal es un aspecto importante®. La dexmedetomidina (que
es un agonista o, -adrenérgico selectivo), el fentanilo (que es
un opiaceo) y el esmolol (que es un bloqueante del receptor
B-adrenérgico) son generalmente usados para ese propdsito.
Cuando comparamos esos medicamentos entre si, obser-
vamos que la dexmedetomidina controldo mejor la FC y el
esmolol la presion arterial.

Gupta et al.® compararon los efectos del esmolol
(2mg/kg) y el fentanilo (2 pn.g/kg), que fueron administrados
3min antes de la induccion de la anestesia, para prevenir
la respuesta hemodinamica en pacientes programados para
procedimientos quirurgicos electivos. Los autores relataron
que una dosis Unica de esmolol previno el aumento de la
presion arterial y también descubrieron que, aunque fuere
clinicamente insignificante, el efecto del esmolol sobre el
aumento de la FC fue mejor que el del fentanilo. Atlee et al.’
compararon los efectos del esmolol (1 mg/kg) y la nicardi-
pina (30 p.g/kg), aisladamente y combinados, y relataron que
el uso aislado de los medicamentos no previno las alteracio-
nes de la presion arterial, pero el uso en combinacion fue
eficaz. Esos medicamentos, usados tanto aisladamente como
en combinacion, no presentaron ningln efecto sobre la FC.
Figueredo y Fuentes'® llevaron a cabo un metaanalisis de
diferentes dosis de esmolol y relataron que la infusion fue
mas eficaz que la administracion de dosis Unica para preve-
nir la respuesta al estrés cardiovascular. Nosotros usamos el
esmolol en una dosis de 2 mg/kg en este estudio y observa-
mos que ese nivel fue el adecuado para prevenir el aumento
de la PAS, la PAD y la PAM, pero no tuvo ningun efecto en la
FC.

Adachi et al." usaron 2 ug/kg de fentanilo justo antes
de la induccion para prevenir el estrés cardiovascular. Los
autores descubrieron que el fentanilo fue mas eficaz en la
prevencion de la respuesta hemodinamica cardiovascular
secundaria a la intubacion endotraqueal que en la pre-
vencion de la respuesta hemodinamica a la laringoscopia.
Relataron que ese efecto del fentanilo estaba relacionado
con la interaccion con las concentraciones plasmaticas de los
anestésicos usados para la induccion. Ugur et al.'? utilizaron
1,5mg/kg de esmolol, 1 ug/kg de fentanilo y 1,5mg/kg de
lidocaina 2 min antes de la intubacion, descubriendo que el
esmolol previno el aumento de la FC. Por otro lado, Hussain
y Sultan’ compararon los efectos de 2 ug/kg de fentanilo y
2 mg/kg de esmolol administrados 2 min antes de laringosco-
pia e intubacion, relatando que el fentanilo fue insuficiente
para prevenir el aumento de la FC y de la presion arte-
rial. Los autores también relataron que el esmolol previno el
aumento de la FC, pero no tuvo ningln efecto sobre la pre-
sion arterial. En nuestro estudio, descubrimos que el esmolol
en dosis de 2 mg/kg fue mas eficaz para disminuir la PAS, la
PAD y la PAM que 2 pg/kg de fentanilo, pero no hubo dife-
rencia entre ambos grupos con relacion a la prevencion del
aumento de la FC.

La dexmedetomidina disminuye la presion arterial y la
FC al reducir los niveles séricos de noradrenalina. Talke el
al.”® hicieron un estudio controlado por placebo en cirugia
vascular, relatando que la dexmedetomidina causé menos
aumento de la FC y de los niveles de noradrenalina cuando

fue administrada en una dosis de 0,8 pg/kg via infusion
intravenosa. Hall et al." usaron 0,2 y 0,6 ng/kg de dexme-
detomidina en infusion intravenosa relatando que, a pesar
de que la FC disminuyese de forma acentuada, no hubo
ninguna alteracion en la PAM. Igualmente, Yildiz et al.™
descubrieron que una dosis Unica de 1 png/kg de dexmedeto-
midina previno la respuesta hemodinamica cardiovascular y
disminuyd la necesidad de opiaceo adicional durante la larin-
goscopia e intubacion en pacientes sometidos a pequenas
cirugias electivas. Notamos que las dosis de infusion de
dexmedetomidina usadas en esos estudios quedaron entre
0,2 y 0,8 ng/kg. Alternativamente, Ozkose et al.'® admi-
nistraron una dosis Unica de 1ug/kg de dexmedetomidina
10min antes de la induccion y relataron que, cuando fue
comparada con los valores de control, la PAM disminuy6 en
un 20% y los latidos cardiacos disminuyeron un 15% en los
minutos 1 y 3 después de la intubacion. También nota-
ron que en 4 de sus 20 pacientes, la bradicardia exigio la
administracion de atropina. Nosotros administramos 1 ug/kg
de dexmedetomidina antes de la induccion via infusion en
10 min. No descubrimos ninguna diferencia en la PAS, la PAD
y la PAM entre los grupos, pero si que esa dosificacion fue
eficaz para prevenir el aumento de la FC.

Los efectos colaterales mas comunes de la dexmedeto-
midina son la hipotension y la bradicardia, que ocurren mas
a menudo durante el periodo de carga. Sugerimos que la
reduccion de la dosis de carga y la disminucion de la tasa de
infusion pueden evitar los efectos secundarios cardiovascu-
lares. Administramos dexmedetomidina con infusion lenta
en nuestro estudio y se observd bradicardia que necesito el
uso de atropina en solamente uno de nuestros pacientes. De
forma parecida, Venn y Grounds'’ relataron que esos efectos
secundarios no fueron observados cuando se administr6 una
dosis de carga de 2,5 pg/kg de dexmedetomidina en 10 min,
seguida de una tasa de infusion de 0,2-0,5 wg/kg/min.

Como colofon podemos decir, que el esmolol fue mas
eficaz que la dexmedetomidina y que el fentanilo en la pre-
vencion de aumentos de la PAS, la PAD y la PAM después de
la intubacion endotraqueal. Por otro lado, la dexmedeto-
midina fue mas eficaz que el esmolol y que el fentanilo en
la prevencion del aumento de la FC. Prevenir los incremen-
tos de las presiones arteriales y de la FC es particularmente
importante desde el punto de vista de la isquemia del mio-
cardio. Consideramos que son necesarios algunos estudios
adicionales en los cuales esos agentes se usen en combina-
cion para prevenir el aumento tanto de la presion arterial
sistémica como de la FC.
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