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DESFLURANO

Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica del Hospital de Cabuefies
Fecha 18/07/2012

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORM E

Farmaco: Desflurano

Indicacién clinica solicitada: Induccién de la anestesia en adultos. Mantenimiento de la
anestesia en adultos y nifios.

Autores / Revisores: Lucia Cortifias Villazén, Ana Lozano Blazquez

Tipo de informe: Original

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio que efectud la solicitud  : Anestesiologia y Reanimacion

Justificacion de la solicitud:

-Proporciona la posibilidad de mantener las vias respiratorias abiertas

-Recuperacion rapida.

-Tiempos de despertar intra y postoperatorios mas rapidos.

-Buen control de la anestesia durante la intervencion, manteniendo controlados posibles
cambios no deseados de la presion arterial. Recuperacion rapida de la funcién cardiovascular
normal tras la intervencion.

Fecha recepcién de la solicitud : 07/12/2011

Peticién a titulo : Consenso

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico : Desflurano

Nombre comercial : Supranel

Laboratorio : Baxter

Grupo terapéutico . Denominacion: Anestésicos generales: hidrocarburos halogenados
Cédigo ATC: NO1ABO7

Via de administracion : inhalatoria

Tipo de dispensacion : H (hospitalario)

Via de registro : nacional

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA
Frasco de vidrio 240 mL 1 688721 86,63 €

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el &rea de atencion primaria.

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

El desflurano pertenece a la familia de los metiletiléteres halogenados que se administran por
inhalacion y producen una pérdida de la conciencia y de la sensacion de dolor, supresion de la
actividad motora voluntaria, reduccién de los reflejos autdbnomos, sedacion de la respiracion y
del sistema cardiovascular.

La intensidad de su efecto esta relacionada con la dosis y es reversible. Otras sustancias de
este grupo son el enflurano y su isémero estructural, el isoflurano, los cuales estan
halogenados con cloro y con flaor. El desflurano esta halogenado exclusivamente con flGor. El
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reducido coeficiente de particion sangre/gas del desflurano (0,42) es mas bajo que el de otros
anestésicos inhalatorios, como el isoflurano (1,4) e incluso mas bajo que el del 6xido nitroso
(0,46). Estos datos explican la razon de la rapida recuperacion de la anestesia con desflurano.
Los estudios con animales han demostrado que la induccion y la recuperacion de la anestesia
son mas rapidas que con el isoflurano, siendo similar su perfil cardio-respiratorio. No se
observaron signos de efectos epileptogénicos ni otros efectos adversos sobre el EEG. Por otra
parte, los farmacos coadyuvantes no produjeron respuestas imprevistas o toxicas en el EEG
durante la anestesia con desflurano

Los estudios con cerdos criados de forma que resultaran susceptibles a la hipertermia maligna
indicaron que el desflurano es un posible potenciador de este cuadro.

El efecto farmacoldgico es proporcional a la concentracion inhalada de desflurano. Los efectos
adversos principales son consecuencia de su accién farmacolégica.'

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadasyf  echa de aprobacion
AEMyPS: induccién de la anestesia en adultos y mantenimiento de la anestesia en adultos y
nifios. (01/04/1995)

FDA: (18/09/1992)

« induccién y mantenimiento de la anestesia en adultos

« mantenimiento de la anestesia en pacientes pediatricos tras la induccion con otros agentes
e intubacion. No se recomienda su uso para la induccién de la anestesia en pacientes
pediatricos.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administrac  ion.
La concentracion alveolar minima (CAM) de desflurano es especifica para cada edad, y queda
determinada en la forma que sigue:

CAM
Edad Oxigeno 100% Oxido nitroso 60%
0-1 afio 8,95-10,65% 5,17 £+ 0,6%
1-12 afios 7,20- 9,40% 5,75-7,00%**
18-30 afios 7,25- 7,25% 3,75-4,25%
30-65 afios 5,75- 6,25% 1,75-3,25%
>65 afios 5,17 £ 0,6% 1,67 £0,4%
* 3-12 meses
** 1-5 aflos

*** datos procedentes de la bibliografia

Induccién

Las concentraciones inhaladas de 4-11% de desflurano producen una anestesia quirdrgica en
2-4 minutos. Concentraciones superiores hasta el 15% han sido utilizadas en los ensayos
clinicos. Estas concentraciones de desflurano reduciran proporcionalmente la concentracién de
oxigeno. Altas concentraciones de desflurano pueden ocasionar reacciones adversas de las
vias respiratorias superiores. Debe disponerse inmediatamente de oxigeno y material de
reanimacion. Puede haber un periodo corto de excitacion durante la induccion de la anestesia.

Utilizacién en pediatria: no esta recomendado para la induccién de la anestesia general con
mascarilla en nifios, por su alta incidencia de laringoespasmo, aumento de las secreciones,
apnea y tos.

En personas de edad avanzada no existe necesidad de ajuste de dosis teniendo en cuenta los
valores de CAM reflejados en la tabla de posologia.

Mantenimiento

Los niveles quirdrgicos de anestesia pueden mantenerse con una concentracion del 2-6% de
desflurano si se emplea 6xido nitroso de forma concomitante. Concentraciones de desflurano a
2,5-8,5% pueden resultar necesarias si se administra utilizando oxigeno o aire enriquecido en
oxigeno. A pesar de que se han administrado concentraciones de desflurano de hasta un 18%
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en periodos breves, si se utilizan unas concentraciones elevadas con el 6xido nitroso es
importante asegurarse de que la mezcla inhalada por el paciente contenga un minimo de un
25% de oxigeno.

Si se precisa una relajacion adicional, podran emplearse dosis suplementarias de relajantes
musculares.

4.4 Farmacocinética.

Desflurano se distribuye por el cuerpo mas rapidamente que otros agentes anestésicos
volatiles, lo cual sugiere una induccidn mas rapida de la anestesia. También se elimina con
mayor celeridad, lo cual hace posible una rapida recuperacién y permite una mayor flexibilidad
en el ajuste de la anestesia. El desflurano se excreta por los pulmones, y apenas se metaboliza
(0,02%).

La CAM disminuye al aumentar la edad. Se recomienda reducir la dosis en pacientes
hipovolémicos, hipotensos y debilitados.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicament ~ 0s con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre

SEVOFLURANO

DESFLURANO

Presentacion

Frasco polietileno 250 mL

Frasco vidrio 240 mL

Posologia

Depende de la edad
Mantenimiento: 0,5-3% con o sin
6xido nitroso

Depende edad. Se requieren
concentraciones mayores gque con
sevoflurano.
Mantenimiento: 2-6% si oxido nitroso
2,5-8,5% si oxigeno

Caracteristicas diferenciales

Facilidad de induccién®
Recuperacion de la anestesia
Posibilidad de intubacion
Analgesia
Estimulacion de secreciones
Relajacién abdominal
Cardiovascular
Presion arterial
Frecuencia cardiac
Resist. Vasc. Sistémic
Gasto cardiaco
Arritmias
Respiratorio
Vi
QR
PCO,
Reaccion a hipercapnia
Reaccion a hipoxemia
Capacidad residual funcional
Cerebral
Flujo cerebral
Presion Intracraneal
CMRO2
Convulsiones
Bloqueo muscular no despolarizante
Renal
Flujo sanguineo
Filtrado glomerular
Diuresis
Hepatico
Flujo sanguineo

Coeficiente particion sangre:gas

Indicacién en induccién y
mantenimiento en nifios y adultos

Muy buena
Muy rapida
Si
Muy buena
Escasa
Muy buena

[
—
o

+ — —

0,65

No debe utilizarse en nifios < 12 afios
en la induccién

Muy buena
Muy rapida
Si
Buena
Si, laringoespasmo
Muy buena

"
slco|

"
slco?
+

—
S 3o

0,45
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| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién c linica evaluada

Se hizo una busqueda en Pubmed incluyendo desflurano como término complementario
[MeSH] para las diferentes situaciones solicitadas (obesidad mérbida, ancianos, cirugia
ambulatoria, cirugia de columna, colecistectomia, cirugia pulmonar, cirugia craneofacial y
cirugia coronaria). Se limita la busqueda a ensayos clinicos y metaanalisis.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

OBESIDAD

Vallejo®

Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego

-N° de pacientes: 70

-Criterios de inclusion: indice de masa corporal >35 que los que se les iba a practicar gastroplastia por laparoscopia
-Tratamiento: desflurano (6%) o sevoflurano (2%) con 1.0 CAM con 50% de oxigeno y un flujo de 2 L/min.

-Criterios de exclusion: <18 afios, pacientes con historial de arteropatia coronaria, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, EPOC, abuso de drogas, hipertermia maligna, o pacientes que requerian intubacién con fibroscopio.
-Duracién cirugia: £ 150 min

Resultados
Variable evaluada en el estudio Desflurano Sevoflurano p
N=34 N=30
-Tiempo de respuesta a 6rdenes
verbales/tiempo hasta apertura No se encontraron
0jos - - - diferencias en tiempo
hasta apertura de ojos
-Tiempo hasta extubacion - - - entre desflurano y
sevoflurano
Caracteristicas de recuperacion al
alta de wunidad reanimacion 28 27 -
posquirargica (URPA)
-Mini-Mental Status 9,940,2 9,9+0,2 NS
-Aldrete Score
-Escala Visual Analogica (EVA)
dolor (rango) 49,0+22,6 41,0+20,6 NS
nauseas (rango) 17,6+25,4 6,5+12,4 p=0,03;
analisis ANOVA
mediciones
postoperatorias
repetidas no se
encontro diferencia
significativa (p= 0,17)

Arain * Choice of volatile anesthetic for the morbidly obe se patient: sevoflurane or desflurane.

Estudio prospectivo, randomizado

-N° de pacientes: 40

-Criterios de inclusion: indice de masa corporal 235 kg/m? programados para cirugia electiva, ASA Il o IlI

-Objetivo: evaluar los efectos hemodinamicos, efectos cognitivos y psicomotores tras anestesia con sevoflurano (0,7-
2,9%) o desflurano (2,3-6,2%) en pacientes obesos. (Duracién anestesia: + 213 min)

-Tratamiento: desflurano o sevoflurano empleando el indice biespectral (BIS) para mantenerlo entre 45-50.

-Criterios de exclusion: alergia a estos farmacos, cirugia previa durante semana anterior, insuficiencia hepatica o renal
(creatinina > 2mg/dL), historial psiquatrico, o algin otro factor que el investigador considerase.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Desflurano N=20 S evoflurano N=20 p
Efectos hemodindmicos:

-Frecuencia cardiaca (Ipm) 68,8+2,5 66,3+2,4 NS
-Presién arterial (mm de Hg) 85,4+2,6 86,3+2,4 NS
CAM ajustada a edad 0,65 £ 0,04 0,77 £ 0,05 NS
-Tiempo de respuesta a 6rdenes verbales (min) 51+0,7 4,6 +0,7 NS
-Tiempo hasta extubacién (min) 6,7+0,7 6,7+0,7 NS




0o

? Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informacion de Medicamentos

DEL PRINCIPADO D

De Baerdemaeker LE °. Optimization of desflurane administration in morb idly obese patients: a comparison
with sevoflurane using an ‘inhalation bolus' techni que.

Estudio prospectivo, randomizado

-N° de pacientes: 50

-Criterios de inclusién: indice de masa corporal 230 kg/m? programados para gastroplastia laparoscépica.
-Tratamiento: desflurano 6% o sevoflurano 2% monitorizados mediante indice biespectral (BIS). Tiempo de anestesia:
112 min.

-Criterios de exclusion: alergia a estos farmacos, cirugia previa durante semana anterior, empleo de beta-bloqueantes,
enfermedad cardiopulmonar severa, insuficiencia hepatica (transaminasas >1,5 N) o renal (creatinina > 120umol/L)
-Hipétesis: emplear un bolo durante la anestesia con sevoflurano o desflurano permite optimizar la administracion del
farmaco inhalado, resultando en una mejor control de la profundidad de la anestesia sin causar inestabilidad
hemodinamica ni prolongar el tiempo de recuperacion.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Desflurano N=25 S evoflurano N=25 p
Caracteristicas de la recuperacion

-tiempo hasta respiracién espontanea (s) (DE) 224 (145) 311 (163) P< 0,05
-tiempo hasta apertura ojos (s) (DE) 285 (146) 419 (168) P< 0,05
-tiempo hasta extubacion (s) (DE) 352 (148) 474 (187) P< 0,05
-tiempo hasta orientacién (s) (DE) 397 (137) 541 (188) P< 0,05
ANCIANOS

lanuzzi E°. Desflurane and sevoflurane in elderly patients during general anesthesia: a double blind
comparison.

Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego

-N° de pacientes: 36

-Criterios de inclusién: pacientes = 65 afios sometidos a cirugia abdominal menor no laparoscépica, con ASA I
-Tratamiento: desflurano 5% y sevoflurano 1,5% en mezcla al 40% oxigeno/mezcla aire. Duracion anestesia: + 66 min.
-Criterios de exclusion: historial familiar de hipertermia maligna, sensibilidad a narcéticos/anestésicos, historial de
angina de pecho, IAM, cor pulmonare, fibrosis pulmonar, funciéon respiratoria deteriorada, insuficiencia hepatica, o
renal.

-Estudié: eficacia, seguridad y caracteristicas de recuperacién de desflurano y sevoflurano en pacientes mayores de
65 arios.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Desflurano N=18 S evoflurano N=18 P
Indice CAM/hora 1,92 +1,04 1,66 +1,49 NS
Caracteristicas de la recuperacion

-tiempo hasta extubacion (min) 6,8+1,2 75+1,6 NS
-apertura ojos tras orden (min) 9,7+0,6 8,5+4,2 NS
-nombre pronunciado claramente tras orden 10,9 £2,92 18,7+4,2 p<0,05
(min)

-fecha nacimiento pronunciado claramente 139+21 19,2+25 p<0,05
tras orden (min)

-alta desde la unidad de reanimacién (min) 52+8,7 58 +12,6 NS

Chen’ The recovery of cognitive function after generala  nesthesia in elderly patients: a comparison of
desflurane and sevoflurane.

Estudio prospective, randomizado, doble ciego

-N° de pacientes: 70

-Criterios de inclusién: pacientes = 65 afios sometidos a cirugia de cadera o rodilla, con ASA I-lI

-Tratamiento: desflurano 2-4% y sevoflurano 1-1,5% en combinacién con N,O 65% en oxigeno. Duracion anestesia:
+158 min.

-Criterios de exclusion: enfermedad clinicamente relevante: cardiovascular, respiratoria, hepética, renal, neuroldgica,
psiquiatrica, metabdlica o peso > 50% sobre el peso ideal.

-Determinar la velocidad de recuperacion asi como la incidencia y duracion del deterioro cognitivo en ancianos
sometidos a cirugia de reemplazo de rodilla o cadera.

Resultados

Variable evaluada en el estudio Desflurano N=35 S evoflurano N=35 p
Indice CAM/hora 25+0,6 2,7+05 NS
Concentracion al final de la espiracién (end-tidal) 1,52 +0,74 % 0,51+0,31 % -
Caracteristicas de la recuperacion

-apertura ojos (min) (media + DE) 6,3+24 8,0+28 p<0,05
-tiempo hasta extubacion (min) (media + DE) 71+29 8,6 +3,7 p<0,05
-ejecucion de érdenes (min) (media + DE) 8,0+27 125+7,4 p<0,05
-orientacién (min) (media + DE) 95+238 12,8 +8,1 p<0,05
-estancia en reanimacion (min) (media + DE) 213 £ 66 241 + 87 NS
Mini-Mental State alterado a las 24 h (n° pac.) 0 1 NS




0

"

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

AMBULATORIA

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia

Centro de Informaciéon de Medicamentos

White® et al. Desflurane versus sevoflurane for maintenan

versus late recovery and perioperative coughing.

ce of outpatient anesthesia: the effect on early

Estudio prospectivo randomizado

-N° pacientes: 130 pacientes intervenidos de cirugia superficial.
-Tratamiento: sevoflurano 2-3% y sevoflurano 6-8% con mezcla 50:50 aire/oxigeno. Duraci6n anestesia +42 min

-Criterios de exclusion: embarazo, obesidad, enfermedad cardiovascular, hepatorenal, pulmonar,

metabodlica, endocrina o historial de alcohol o de abuso de drogas.
-Hipétesis: uso de desflurano mantenimiento de la anestesia resulta en mayor porcentaje de pacientes que retoman
sus actividades diarias durante el primer dias tras una cirugia ambulatoria. El objetivo secundario evaluar efecto del
anestésico inhalado en la incidencia de tos durante e inmediatamente tras la cirugia

neurolégica,

Resultados

Variables evaluadas Desflurano N=65 Sevoflurano N =65 p
Con_cen_t'ramon al_flnal dela o 48+19 13+04 NS
espiracion (end-tidal) durante cirugia

Caracteristicas de la recuperacion

-apertura ojos (min) 5+3 8+5 P<0,05
-ejecucion de 6rdenes (min) 6+2 9+4 P<0,05
-orientacion (min) 8+4 11+6 P<0,05
-estancia en reanimacion (min) 80+34 79 +33 NS
-alta hospitalaria (min) 98 + 35 90 +31 NS
-realizaron actividades rutinarias el 39 (60%) 31 (48%) NS
primer dia tras cirugia [n (%)]

Incidencia de tos [n (%)]

-induccion 6 (9) 3(5) NS
-intraoperatorio 5(8) 3(5) NS
-despertar 10 (15) 4 (6) NS
-global en perioperatorio 21 (32) 10 (15) P<0,05

COLECISTECTOMIA

Fanelli G ° Fast-tack anaesthesia for laparoscopic cholecystec
blind comparison of desflurane-remifentanil or sevo

omy: a prospective, randomized, multicentre,
flurane-remifentanil.

Estudio prospectivo, randomizado, ciego, multicént

-Pacientes: 231

rico

-Criterios de inclusién: pacientes intervenidos de colectistecomia laparoscopica electiva, con ASA | o |l

-Criterios de exclusion: enfermedad cardiovascular, respiratoria o renal, con medicacién vasoactiva, alergias
conocidas a farmacos usados durante el estudio, tratamiento crénico con analgésicos mayores, o historial de
alcoholismo o adiccién a drogas.

-Tratamiento: desflurano o sevoflurano para mantener BIS 40-60. Duracion cirugia: +60 min

-Evaluar los efectos de sevoflurano y desflurano en combinacion con remifentanilo i.v en el tiempo hasta alta desde la
unidad de reanimacién y la proporcién de pacientes que pasaron por reanimacion tras colecistectomia laparoscépica.
(A la salida de quir6fano, si presentaban Aldrete Score=9 eran directamente transferidos a planta de cirugia, en caso
contrario se trasladaban a la unidad de reanimacion de la que eran dados de alta cuando el Aldrete Score>9,
constantes vitales estables, etc.

Resultados

Variables evaluadas Desflurano N=105 Sevoflurano  N=126 p
Indice CAM/hora 0,86 (0,13-2,5) 0,84 (0,12-2,8) NS
No pasaron por URPA [n (%)] 44 (41%) 55 (43%) NS
Tiempo desde discontinuacién anestesia | 46 [percentil 25-75: 18-40 64 [percentil 25-75:20-50 P<0,04
hasta alta de reanimacién (min) min] min]

Alta hospitalaria (min) 56 (36-72 h) 65 (48-72 h) NS

CIRUGIA PULMONAR

Dupont " et al. Recovery after anaesthesia for pulmonary su_ rgery: desflurane, sevoflurane and isoflurane.

Randomizado

-N pacientes: 100 pacientes

-Criterios inclusién: adultos sometidos a cirugia pulmonar electiva: lobectomia o penumonectomia.

-Criterios exclusion: <18 afios, historial de hipertermia maligna, neuromiopatia o enfisema.

-Tratamiento: desflurano, sevoflurano o isoflurano para mantenimiento de presion arterial y el ritmo cardiaco dentro del
20% de los valores basales. Duracion cirugia: £170 min.

-Objetivo: comparar caracteristicas mantenimiento y recuperacion tras anestesia general con desflurano o sevoflurano
con isoflurano en pacientes sometidos a cirugia pulmonar.

Resultados

Desflurano N=37 Sevoflurano N=29 Isoflurano N=34 p
-apertura ojos (min) 7,2 (4,8) 13,7 (8,6) 14,3 (11) p<0,05
-extubacion (min) 8,9 (5) 18 (17) 16,2 (11) p<0,05
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% pacientes Aldrete Score 10
- 5 min tras extubacién 86% 80% 80% p<0,05
-15 min tras extubacion 88% 85% 85% p<0,05

Concentracion end-tidal durante o o o
cirugia % (SD) 3,4 %(0,9) [0,6 CAM] | 1,4 %(0,6) [0,9 CAM] | 0,7% (0,3) [0,6 CAM] p<0,05

CIRUGIA CRANEOFACIAL-MAXILOFACIAL

Caverni " Hypotensive Anesthesia and Recovery of Cognitive F_unction in Long-term Craneofacial Surgery

Randomizado, ciego

-N pacientes: 120

-Criterios inclusién: pacientes con ASA | o Il, 18-32 afios de edad, osteotomia maxilar y mandibular

-Criterios de exclusion: ASA Il o IV, enfermedad hepatica, renal, cardiovascular o pulmonar, alcoholismo, abuso de
drogas, desérdenes neuropsiquiatricos, hipersensibilidad a anestésicos, historia personal o familiar de hipertermia
maligna, obesidad mérbida, embarazo.

-Tratamiento: propofol-remifentanilo, desflurano (0,6 CAM)-remifentanilo, sevoflurano (0,5 CAM)-remifentanilo.
Duracion media anestesia: +262 min. Anestésicos inhalados: mezcla oxigeno-aire. Se mantuvo anestesia para BIS 40.
-Objetivo: comparar 3 técnicas anestésicas en cuanto a hemodinamia, recuperacion y morbilidad postoperatoria.

Resultados

Propofol-remifentanilo Desflurano- Sevoflurano-remifentanilo

N=40 remifentanilo N=40 N=40
Recuperacion temprana
-apertura ojos (min) 145+3,4 7,3+2% 13,8+2
-apretar dedos (min) 152+4 8+ 3* 14,6 +3,8
-respiracién espontanea (min) 11,2+3,2 5+ 2% 11+3
-extubacion (min) 16 £3,3 8,3 +2* 15,2 +3,2
-nombre, fecha nacimiento, edad 17,8 +3,2 10+ 2* 17 +3
(min)
-Aldrete Score=9 (min) 18,8 £3,2 10,8 £+ 2* 18+3,1

*p<0,05 con respecto a propofol y sevoflurano

morbilidad postopetoria fue leve y sin diferencias entre los grupos

Tanto morbilidad postoperatoria como las pérdidas se sangre fueron minimas en todos los grupos y sin diferencias
entre ellos.

Rossi A ”* Desflurane versus sevoflurane to reduce blood loss in maxillofacial surgery.

prospectivo, randomizado

-N pacientes 20 con ASA | (18-40 afios) sometidos a osteotomia maxilar y mandibular

-Objetivo: determinar qué farmaco inhalado (desflurano o sevoflurano) es mas adecuado para reducir pérdida de
sangre. Objetivo secundario: evaluar la accion del nitroprusiato cuando se usa para inducir y mantener la hipotension
controlada leve

Resultados

La pérdida de sangre total fue significativamente menor en el grupo de desflurano. La cantidad de pérdida de sangre
en los dos pacientes del grupo de desflurano que requirieron nitroprusiato no difirié respecto a la de los ocho pacientes
del grupo del sevoflurano.

CIRUGIA CORONARIA

De Hert, S™ A comparison of volatile and non volatile agents f  or cardioprotection during on-pump coronary
surgery

-prospectivo, randomizado, multicéntrico

-N pacientes: 414 pacientes cirugia de bypass de la arteria coronaria con bypass cardiopulmonar

-hipétesis: uso de anestésico inhalado esta asociado a menor dafio miocéardico por la cardioproteccion de anestésicos
inhados.

-Inclusién: pacientes con cirugia de bypass de la arteria coronaria programada.

-Exclusion: haber sufrido IAM <7 dias, pacientes con procedimientos quirdrgicos combinados

-La seleccién del anestésico intravenoso se dejaba a decision del clinico, siendo el Gnico requisito no usar anestésico
inhalado en ningiin momento del procedimiento.

-Administracién del anestésico inhalado a 0,5 CAM

Resultados

Anestesia intravenosa Desflurano N=137 Sevoflurano N=132
total N=145

Objetivo primario :
-liberacion de troponina T ng/mL 0,30 [0,00-4,79] 0,39 [0,08-3,74] 0,33 [0,02-3,68]
media [rango]
-AUC troponina cardiaca T durante - - -
primeras 24 h

-IAM perioperatorio (%) 5,5% 2,2% 2,2%
-FA de nueva aparicién (%) 17,9% 20,4% 15,2%
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos para estas variables

Estancia hospitalaria dias (rango) 12 (7-87) 9 (4-30) 9 (4-21)
Mortalidad a un afio % 12,3% 6,9% 3,3%*
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| * curvas de mortalidad diferencia significativa (p=0,034)

De Hert SG™ Effects of propofol, desflurane, and sevoflurane o
coronary surgery in elderly high-risk patients

Randomizado

-N pacientes: 45

-Inclusién: pacientes >70 afios con enfermedad de tres vasos y con fraccion eyeccion<50%.

-Exclusion: cirugia coronaria de repeticion, reparacion de vélvula concurrente, reseccion de aneurisma, angina
inestable o insuficiencia valvular. Ninguno de los pacientes estaba a tratamiento con sulfonilureas ni con teofilina
(pueden interaccionar con los mecanismos protectores cardiacos

-Tratamiento: propofol 2 mcg/ml, sevoflurano 0,5-2%, desflurano 1-4%

n recovery of myocardial function after

Propofol (N=15) Desflurano N(15) Sevoflurano (N=15)

Variables principales

Troponina | (antes cirugia, a la llegada a
UVI, y alas 3, 12, 24 y 36 horas)

Valores de troponina |
aumentados
A las 3 horas eran
significativamente
mayores en grupo
propofol

Valores de troponina |
aumentados

Valores de troponina |
aumentados

) Disminucién NS NS
dP/dtmax post-CPB ventriculo significativa (p<0,05)

izquierdo

Para el resto de pardmetros hemodinamicos medidos para evaluar la funcién miocérdica tras bypass cardiopulmonar
(CPB) solo se encontraron diferencias significativas en el grupo de propofol.

COLUMNA

Grottke O ™ Intraoperative Wake-Up Test and Postoperative Emerg  ence in Patients Undergoing Spinal Surgery:

A Comparison of Intravenous and Inhaled Anesthetic Techniques Using Short-Acting Anesthetics.

Prospectivo, randomizado, ciego

-N pacientes: 54 pacientes

Comparar 3 regimenes anestésicos en pacientes sometidos a cirugia de columna con respecto al recuperacién de las
funciones psicomotoras y cognitivas durante y tras cirugia

Inclusion: ASA I-lll programados para cirugia columna

Exclusion: presion intracraneal elevada, enfermedad cardiovascular o IAM<12 meses, enfermedad neuroldgica,
sospecha de hipertermia malgina, embarazo, pacientes incapaces de seguir 6rdenes verbales y edad<18 afios o >75
afios.

Desflurano-remifentanilo
(PR) (N=18)

Propofol-sulfentanilo
(PS) (N=18)

Propofol-remifentanilo
(PR) (N=18)

Despertar intraoperatorio

-inicio de respiracion
-primera reaccion
-elevacion de cabeza
-movimiento de pies

p<0,05 frente a PS
p<0,05 frente a PS
p<0,05 frente a PS

p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR

Despertar postoperatorio
-inicio de respiracion
-primera reaccion
-elevacion de cabeza
-movimiento de pies

p<0,05 frente a PS
p<0,05 frente a PS
p<0,05 frente a PS

p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR
p<0,05 frente a PSy PR

Tiempos de extubacion y
orientacién

p<0,05 frente a PS

p<0,05 frente a PSy PR

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad pra

ctica de los resultados

En OBESIDAD los ensayos son de pocos pacientes. Los resultados obtenidos en cuanto a las
caracteristicas de recuperacién son discordantes. Hay que tener en cuenta que el objetivo
primario era diferente en los ensayos.

Los ensayos en ANCIANOS también incluyen a pocos pacientes. Los resultados encontrados
también difieren entre los ensayos. En el de Chen, si que se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de recuperacion, menores para desflurano, sin embargo, esto no
se tradujo en una estancia significativamente mas corta en la unidad de reanimacién. En
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cuanto a la recuperacion de la funcién cognitiva, tampoco se encontraron diferencias entre
ambos farmacos.

En cirugia AMBULATORIA, el estudio también es limitado en cuanto al nimero de pacientes. El
tiempo de recuperacion temprana es significativamente menor para desflurano; sin embargo no
se encontraron diferencias en el tiempo de estancia en reanimacion ni en el tiempo hasta el
alta. Tampoco se encontraron diferencias en el nimero de pacientes capaces de retomar sus
actividades rutinarias el primer dia tras la cirugia. En este tipo de cirugia se dispone de un
metaanalisis que se comenta mas adelante.

En COLECISTECTOMIA, se encontré un estudio. Los resultados muestran que el tiempo hasta
el alta desde reanimacién fue menor para desflurano. El nimero de pacientes que evitaron
pasar por la URPA fue mayor para sevoflurano, aunque sin diferencias significativas. Tampoco
se encontraron diferencias significativas en el tiempo hasta el alta hospitalaria. Los autores
concluyen que esto confirma que no hay diferencias en términos de recuperacion entre los dos
farmacos.

En CIRUGIA PULMONAR solo se encontr6 un estudio de 100 pacientes. Los autores
concluyen que si bien la recuperacion fue significativamente mas rapida con desflurano, los
beneficios clinicos no pudieron demostrarse.

CIRUGIA CRANEOFACIAL-MAXILOFACIAL se encontrd un estudio de 120 pacientes, donde
se encuentra que la recuperacion temprana fue significativamente mas rapida con desflurano
con respecto a sevoflurano y propofol. Los autores concluyen que si bien las tres técnicas son
adecuadas para este tipo de cirugia, con desflurano asegura una recuperacion mas completa y
mas temprana que con propofol y sevoflurano. El otro estudio incluia 20 pacientes y el objetivo
era evaluar diferencias en cuanto a pérdida de sangre en cirugia maxilofacial entre sevoflurano
y desflurano. Los propios autores especifican como limitacion importante el nimero reducido de
pacientes, que impide sacar conclusiones generales.

En CIRUGIA CORONARIA se econtraron dos ensayos de De Hert. Uno de ellos, publicado en
2003 en los que se media la recuperacion de la funcion miocardica en pacientes de edad
avanzada y de alto riesgo, en el que los autores concluyen que con la anestesia con desflurano
y sevoflurano se conserva la funcién cardiaca después de la CBP con menos evidencia de
dafio miocéardico que con propofol. En el de 2009, no fueron capaces de demostrar valores de
troponina T menores empleando un anestésico inhalado en comparaciéon con el grupo de
anestesia intravenosa. La estancia hospitalaria si fue menor en los grupos con anestesia
inhalada. La mortalidad a un afio mostré diferencias entre los grupos siendo menor para
sevoflurano.

En cirugia de COLUMNA el (nico ensayo encontrado compara tres regimenes anestésicos
pero solamente el desflurano es un anestésico inhalado. El desflurano/remifentanilo fue el que
obtuvo tiempos de despertar intraoperatorio y postoperatorio significativamente mas rapidos en
comparacioén con los otros dos regimenes.

5.3 Revisiones sisteméaticas publicadas y sus conclu siones

Macario™ realiza en 2005 un metaandlisis de los ensayos controlados aleatorios que
comparaban las diferencias de recuperacién entre los pacientes que recibieron sevoflurano
frente al desflurano. Los pacientes que recibieron desflurano o sevoflurano no presentaron
diferencias significativas en el tiempo en reanimacién o la frecuencia de nadseas y vOmitos
postoperatorios. Los pacientes que recibieron desflurano obedecian érdenes, eran extubados y
se orientaron 1,0-1,2 minutos antes que los pacientes que recibieron sevoflurano.

Gupta17 realiza en 2004 una revisidn sistematica comparando las caracteristicas de
recuperacon tras cirugia ambulatoria con propofol, isoflurano, sevoflurano y desflurano. Para la
comparacion sevoflurano-desflurano se emplearon 6 estudios con un total de 246 pacientes. El
tiempo de apertura de ojos y ejecucién de 6rdenes fue menor para desflurano con una
diferencia significativa. Sin embargo, el tiempo desde reanimacion hasta la siguiente la fase fue



0

V Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informaciéon de Medicamentos

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

significativamente menor para sevoflurano. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto a indices de recuperacion.

Gupta A" Comparison of recovery profile after ambulatory an esthesia with propofoal, isflurane, sevoflurane

and desflurane: a systematic review

6 estudios incluidos comparaban desflurano con sevoflurano. Nimero de pacientes total: 246

Resultados

Variables evaluadas Sevoflurano versus Desflurano

apertura 0jos (min) 1,4 (-0,1 a 2,9) p< 0,005 a favor de desflurano
ejecucioén de 6rdenes (min) 2,7 (1,2 a 4,1) p< 0,00001 a favor de desflurano
tiempo en gque pasa de reanimacion a la siguiente fase (min) 6,4 (3,7 a 9,0) p<0,00001 a favor de sevoflurano
tiempo de alta (min) 10,3 (3,9 a14,5) NS

nauseas postoperatorias 2,1(-18a13) NS

vémitos postoperatorios 0,7 (0,2a1,8) NS

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcién de los efectos adversos mas signif icativos (por su frecuencia o
gravedad)

Los efectos adversos descritos en ficha técnica se recogen en la tabla. La clasificacion
corresponde a: frecuentes (>100, <1/10), raros (>1/1,000, 1/100) y muy raros (<1/10,000).

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIA
Alteraciones sanguineas y del sistema linfatico

Leucaocitosis (transitoria) Frecuentes
Alteraciones del sistema nervioso

Cefalea, aumento de la circulacion cerebral Frecuentes
Alteraciones cardiacas

Arritmia (taquicardia) Frecuentes
Isquemia miocéardica Raros
Alteraciones vasculares

Hipotensién dependiente de la dosis, hipertension, disminucion de la Frecuentes

presion sanguinea

Alteraciones respiratorias, toracicas y mediastinal es
Depresion respiratoria dependiente de la dosis, laringoespasmo, Frecuentes
broncoespasmo, retencion de la respiracion, aumento de la salivacion
(especialmente en nifos), tos

Alteraciones gastrointestinales

Nauseas, vomitos en el periodo postoperatorio, secuelas comunes de la cirugia y la Frecuentes
anestesia general, que pueden ser debidas tanto al anestésico inhalatorio como a otros
agentes administrados intra- y postoperatoriamente y a la propia respuesta del paciente
a la cirugia.

Alteraciones hepatobiliares

Hepatitis Muy raros
Alteraciones generales y por las condiciones de la via de administracion
Hiperpirexia maligna (hipertermia maligna) Muy raros

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

La reactividad bronquial de desflurano parece mayor que con sevoflurano. A continuacién se
exponen los resultados de los principales estudios que comparan ambos farmacos en cuanto a
reactividad bronquial.

Klock PA™ 2001 Prevencion de respuesta (tos) al Diferencia significativa en prevencion de
llenado/vaciadomanguito mascarilla laringea | respuesta moderada-severa con 1 CAM a favor
sevoflurano vs desflurano sevoflurano.

Profundidad anestesia mayor: ambos suprimen
respuesta a estimulacion traqueal

Eshima RW™ 2003 | Diferencias reactividad bronquial entre | Incidencia de tos, contencién de respiracion,
desflurano y sevoflurano administrado a |laringoespasmo y SpO, no difiere entre
través de mascarilla laringea anestésicos. Mascarilla se puso en inducciéon
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tras administracion de propofol y fentanilo.

Arain SR 2005 Desflurano y sevoflurano a concentraciones | Movimiento, tos y contencién de respiracion
equivalentes administrado a través de | significativamente mayores en el grupo de
mascarilla laringea presentan respuestas | desflurano con una 2 CAM.

similares.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

-Pediatria No esta recomendado para la induccion de la anestesia general con mascarilla en
nifios, por su alta incidencia de laringoespasmo, aumento de las secreciones, apnea y tos.
-Embarazo Sélo deberia administrarse durante el embarazo si el beneficio potencial obtenido
justificara el riesgo potencial al feto.

-Lactancia El uso del desflurano no esta indicado en madres en periodo de lactancia ya que se
desconoce si se excreta a través de la leche materna.

-Ancianos No existe necesidad de ajuste de la dosis en esta poblacién teniendo en cuenta los
valores de CAM reflejados en la tabla de posologia.

-Insuficiencia Renal e Insuficiencia Hepatica Debido a su minimo metabolismo, es probable que
en pacientes con enfermedad hepatica o renal no sea necesario un reajuste de la dosis.

Contraindicaciones

-No debe emplearse en pacientes en los que esté contraindicada una anestesia general ni en
pacientes con sensibilidad conocida a los agentes halogenados.

-En pacientes con susceptibilidad conocida o genética a la hipertermia maligna.

-No deberia utilizarse en la induccion en pacientes con riesgo de alguna insuficiencia arterial
coronaria.

-No deberia utilizarse en pacientes en que el aumento de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca estan contraindicados.

-No deberia utilizarse en pacientes que presenten disfuncidon hepatica, fiebre inexplicable o
historia de leucocitosis posterior a la administracion previa de anestésicos halogenados.

Interacciones

Se puede potenciar el efecto hipotensivo cuando desflurano se administra junto con farmacos
IECA, antidepresivos triciclicos, IMAOs, antihipertensivos, antipsicéticos o betabloqueantes. El
uso concomitante de anestésicos con depresores del Sistema Nervioso Central como los
utilizados en la premedicacion puede producir efectos sinérgicos con ellos, por lo que en
algunas ocasiones se debera administrar una cantidad menor de desflurano. La accion de los
relajantes musculares empleados habitualmente queda potenciada por el desflurano. Seran
necesarias dosis menores de desflurano en pacientes que reciban opioides, benzodiacepinas u
otros sedantes. En ficha técnica consta la dosificacion de los relajantes musculares y de los
opioides mas empleados en anestesia cuando se utilizan en combinacién con desflurano.

Al igual que ocurre con otros agentes anestésicos, cuando se utiliza desflurano se puede
alterar la determinacién analitica de la glucosa al producir elevaciones transitorias de la misma.

6.5. Seguridad: prevencion de errores de medicacion en la seleccidn e introduccion de
un nuevo farmaco

Los anestésicos generales inhalados son considerados medicamentos de alto riesgo por el
ISMP. Una de las recomendaciones del mismo para prevenir errores consiste en limitar las
opciones disponibles (ya sea en nimero de farmacos, o de presentaciones).

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

[ Comparacién de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativals |
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medicamento
Desflurano Sevoflurano
Frasco de vidrio 240 ml Envase 250 ml
Precio unitario (PVL+IVA) 86,63 € 110,88 €
Coste por ml 0,36 € 0,44 €
Coste de una hora-CAM* 6,22 € (flujo de 1 L/min) 2,97 € (flujo de 1 L/min)
12,45 € (flujo de 2 L/min) 5,94 € (flujo de 2 L/min)
Coste incremental (diferencial) 3,25 € mas por hora-CAM(flujo de 1 L/min)
respecto a la terapia de referencia 6,51 € mas por hora-CAM(flujo de 2 L/min)
* coste hora-CAM €= [(concentracion)(flujo de gas fresco)(duracion)(peso molecular)(coste/ml))/[(2412)(densidad)],
suponiendo una CAM de 2,05 % para sevoflurano y de 6% para desflurano.*

Coste incremental respecto a la terapia de referencia

En el dltimo afio se han solicitado 657 envases de sevoflurano, lo que supone un coste de
72.848€. En el caso de haberse empleado desflurano, puesto que el precio por hora-CAM es
practicamente el doble: habria sido de 145.696€.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicado s

Se dispone de un estudios en el que se comparan el coste de propofol, sevoflurano, desflurano
e isoflurano publicado por Boldt®® en 1998. El volumen empleado por minuto de anestesia para
los diferentes farmacos fue 0,69 ml propofol, 0,26 ml desflurano, 0,11 ml sevoflurano y 0,10 ml
el isoflurano; significativamente mayor para desflurano con respecto a los otros anestésicos
inhalados, y para propofol respecto al resto de anestésicos. Con respecto al coste por minuto
de anestesia, solo se obtuvieron diferencias significativas para propofol con respecto a los
demas anestésicos; sin embargo, esto no es extrapolable puesto que los envases y precios
difieren con respecto al pais en el se realiz6 el estudio (Alemania). [0,27€/ml para desflurano, y
0,65€/ml para sevoflurano]. Empleando el coste/ml indicado en la tabla anterior: el coste por
mililitro de anestesia es el doble para desflurano con respecto a sevoflurano.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y pr ~ opuesta .

Eficacia

Una de las ventajas de desflurano es la rapida recuperacion de la anestesia, sin embargo, esta
recuperacion temprana no siempre se traduce en un tiempo menor en URPA o estancias
hospitalarias mas cortas.

Debido a la alta incidencia de laringoespamo, aumento de secreciones, apnea y tos, no esta
recomendado para la induccién de la anestesia general con mascarilla en nifios.

Seguridad

La irritacién de la via aérea se encuentra descrita con frecuencia lo que resulta especialmente
critico cuando el anestésico se administra a través de mascarilla laringea. Esto ha sido
evaluado en algunos estudios anteriormente citados; donde parece que desflurano produce
mayores respuestas respiratorias que sevoflurano.

Coste
El precio por hora-CAM es el doble a una concentracién 2% para sevoflurano y 6% para
desflurano.

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 25/07/2012 Fecha de notificaciéon: 24/09/2012

“Decision adoptada por la CFyT” :NO INCLUIR en la Guia Farmacoterapéutica
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En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORE S/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Lucia Cortifias Villazén y Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmaceéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.
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