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INTRODUCCION

Los pacientes que atendemos en nuestra practica diaria como anestesidélogos requieren la
administracion de farmacos coadyuvantes de anestésicos para lograr una correcta
medicacion y bienestar en el quiréfano, que proporcionen estabilidad hemodinamica,
sedacion, inmovilidad del campo quirlrgico v analgesia.

Existen en la actualidad farmacos para tratar de lograr todos estos objetivos. y olros. como
dexmedetomidina que ha sido y sigue siendo estudiada con el fin de determinar la posible
utilidad y seguridad de su administracién para proporcionar entre otros aspectos sedacion y
analgesia.

El uso de alfa 2 agonistas como la Clonidina; y actualmente la Dexmedetomidina, son de
utilidad en anestesiologia desde hace afios como coadyuvantes del acto anestésico. en
diferentes vias accesibles como intravenoso, intratecal, intramuscular y peridural, con sus
indicaciones y contraindicaciones; asi como limitaciones en su uso.

La Dexmedetomidina es una nueva clase de droga que proporciona una adecuada sedacion
y analgesia; se ha utilizado en procedimientos quirdrgicos como cirugia general, ortopedia,
oncolégica, vascular, etc. Manteniendo una estabilidad cardiovascular, disminuyendo el
consume de agentes anestésicos durante ¢l transoperatorio y favoreciendo la emergencia.

El emplec de farmacos alfa 2 agonistas reduce la respuesta hemodinamica a la intubacion y
extubacion, asi como atenian la respuesta del estrés a la cirugia, mediados por la reduccion
del tono simpéatico favorecido por la estimulacion de los receptores alfa 2. Se caracterizan
también por permitir un mantenimiento de la ventilacion esponténea.

Los farmacos sedantes utilizados por los médicos anestesidlogos o intensivistas en las salas
de UTI, producen depresion respiratoria dosis-dependiente, asi como descenso del tono
simpatico, lo que a su vez deprime el sistema cardiovascular y no proporcionan una
adecuada analgesia por si mismos.

En la sedacion, se utiliza Propofol o benzodiazepinas con opioides, la medicidn del grado
de sedacién e hipnosis se ha visto facilitada por el monitor del estado hipnduco [ndice
Biespectral (BIS). Cuando el paciente se encuentra en niveles de sedacién entre 40-60,
para volver a niveles superficiales conlleva una latencia de tiempo variable, esto c¢s
facilitado cuando se emplea Clonidina o Dexmedetomidina. Ya que la respuesta a estimulos
verbales, o de contacto fisico en niveles profundos de sedacion, se despiertan orientados.
pasando a niveles de BIS superiores a 80.

Los alfa 2 agonistas son los pocos medicamentos que proporcionan una sedacién activa, la
cual nos facilita procedimientos diagnésticos o terapéuticos en los cuales se requiere la
cooperacion del paciente durante el transoperatorio, una pronta recuperacién, disminucidn
de la ansiedad e incorporacién con sus familiares.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
DEXMEDETOMIDINA

Principales aspectos farmacologicos de [a dexemedetomidina.
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Figura 7. Estructura quimica de la Dexmedetomidina (Modificada de
Usao clinico de la Dexmedelomidina, Dr. Herman Linde, 2005)

La dexmedetomidina es el d-enantiomero de la medetomidina, un compuesto que se
emplea en Estados Unidos y algunos paises europeos como un agente sedante/analgésico de
UsO veterinario.

L.a medetomidina tienc una débil afinidad por el receptor adrenérgico o presentando
una relacidon de selectividad relativa con respecto a los receptores a-2/u-1 de 1620. la cual
es cinco a diez veces mayor que la que presentan compuestos como clonidina o xylazina.

Es un farmaco agonista -2 adrenérgico derivado imidazdlico, de caracter lipofilico,
con mayor afinidad por los receptores a-2 adrenérgicos que el farmaco prototipo de este
grupo, la clonidina. Este ultimo es un o-2 agonista disponible para su empleo en
anestesiologia, pero que a diferencia de la dexmedetomidina se comporta como un agonista
parcial sobre el receptor o-2, En principio no parece tener afinidad por los receptores f3
adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos serotoninérgicos, opioides tipo p y 6. GABA y
benzodiacepinicos. Quimicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su
nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3 dimetilfenil)etil|imidazol monoclorhidrato.

Su formula molecular es C13H16NZHCI, siendo su peso molecular de 236.7.



El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi
blanco, con un punto de fusién de 157° C. Es una sustancia soluble en agua. cloroformo.
etanol, metanol y 4cido clorhidrico 0.1 molar, causando precipitacién en presencia de
hidroxido sodico 0,1 molar.

Cuando el formaco es envasado en ampollas de cristal (concentracion de 200 pg/ml
en suero salino 0,9%) y conservado a temperatura ambiente (25° C). no se ha observado
que se produzca una disminucién significativa de su actividad, ni incremento en su
degradacién durante un periodo prolongado de tiempo (unos 5 afios). ni cambios
significativos en el ingrediente activo (3 afios a 5°, 25° ¢ 35° C) "

Farmacocinética

Las dosis administradas por via subcutanea o intramuscular son rapidamente
absorbidas, habiéndose calculado en voluntarios sanos tras una dosis [V, un volumen de
distribucidn de unos 300 litros, con una amplia distribucién tisular y ajustando su cinética a
un modelo tricompartimental **

En voluntarios sanos, a quienes se les administrd dexmedetomidina en forma de
dosis tnicas IM de 0,5-1,0 y 1,5 pg/Kg, Scheinin et al ¥, obtuvieron unos tiempos para
lograr la maxima concentracién plasmatica de 1,6 a 1,7 horas, con una vida media de
eliminacién de 1,6 a 2,4 horas, un aclaramiento plasmatico total de 0,7 a 0,9 I/h/Kg v un
volumen aparente de distribucion de 2,1 a 2,6 I/Kg.

La relacién entre las concentraciones plasmaticas obtenidas de dexmedetomidina y
las variables farmacodindmicas estudiadas (nivel de vigilancia, presiones sanguineas y
niveles plasmaticos de norepinefrina) fue consistente con un modelo farmacodindmico
. »n
lineal'

En voluntarios sanos anestesiados con isoflurano se obtuvo un valor de aclaramiento
sistémico de 0,495-0,520 I/h/Kg y un volumen de distribucion en estado de equilibrio de
1,47-1,33 I’/Kg, siendo la vida media de distribucion (o) y de eliminacion (3) de unos 9
minutos y de 2,25 horas respectivamente'"

Dyck et al. estudiaron la farmacocinética de dexmedetomidina en voluntarios
administrandoles 2 pg/kg de dexmedetomidina por via [V o IM obtuvieron una vida media
terminal de 385 + 144 minutos, un aclaramiento plasmatico de 0,511 £ 0,125 I/min y un
volumen de distribucion en estado de equilibrio de 194 £28,7 litros.

Talke et al, estudiaron la farmacocinética de dexmedetomidina en pacientes
quirurgicos a los que se les administrd una infusion continua de dexmedetomidina
postoperatoria a la dosis necesaria para alcanzar una concentracién plasmatica de 600
picog/ml. De los resultados del estudio se dedujo que un modelo farmacocinético
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bicompartimental se ajustaba mejor a las caracteristicas de dexmedetomidina. sin que la
adicion de un tercer compartimiento se justificara estadisticamente.

Tasa de unidén a proteinas plasmaticas del 94%, uniéndose principalmente a
seroalbimina y a-glicoproteina acida %

El metabolismo de la dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante
reacciones de hidroxilacién y N-metilacion, el fairmaco es eliminado por via renal en un
95%, en forma de conjugados metil y glururénidos.

La dexmedetomidina es capaz de unirse reversiblemente al grupo heme del
citocromo P450. Los dos enantiomeros de la medetomidina, dexmedetomidina y el L-
enantidmero MPV-1441, se comportan come inhibidores in vitro del sistema microsomal
P450, pero solo tienen efectos clinicamente significativos, tales como el alargamiento del
tiempo de eliminacion de la aminopirina o el tiempo de suefio con hexobarbital a dosis a las
que se produciria un efecto sedante excesivo.

El metabolismo de dexmedetomidina se ve afectado por la insuficiencia hepatica.
Los pacientes con fallo hepatico grave a quienes se les administrd dexmedetomidina
mostraron un significativo aumento del volumen de distribucion (3,2 en la hepatopatia
frente a 2,2 I/Kg) y de la vida media de eliminacion (7,5 frente a 2,6 horas). con una
disminucion de su aclaramiento plasmatico (0,32 en la insuficiencia hepéatica frente a 0,64
1/h/Kg).

En 6 voluntarios con insuficiencia renal la farmacocinética de dexmedetomidina
difiné de los pardmetros hallados en voluntarios sanos, siendo la Onica diferencia
encontrada que la vida media de eliminacion se vio acortada en los voluntarios con
insuficiencia renal (113,4 £ 11,3 frente a 136,5 £ 13 minutos; p<0,05). la sedacion se
prolongd en los voluntarios con enfermedad renal.

Venn et al ", han investigado la farmacocinética de dexmedetomidina administrada
en infusidn continua en pacientes que requerian de cuidados intensivos postoperaterios. Leos
principales valores obtenidos fueron: la vida media de distribucién durd 8.6 minutos, la
vida media terminal fue de 3,14 horas, el volumen de distribucién en estado de equilibrio
alcanzd 173 litros y el aclaramiento medio fue de 48.3 I/h, concluyendo los autores que las
variables farmacocinéticas de dexmedetomidina en el postoperatorio de pacientes que
requieren cuidados intensivos fueron similares a los previamente encontrados cn
voluntarios, con la excepcién del volumen de distribucién en estado de equilibrio.

Se ha investigado también su farmacocinética por via epidural, intratecal y
transdérmica.  En ovejas, se ha observado que tras una inyeccién epidural de
dexmedetomidina, la absorcién hacia el liquido cefalorragquideo es rapida, el modeio
farmacocinético que sugiere es el de un proceso de absorcién bifasica, detectdandose un
retraso de 30 minutos entre el pico de concentracién en liquido cefalorraquideo y el
momento de la maxima reduccion de la presion arterial® .



En pacientes sometidos a una infusion continua de dexmedetomidina, para alcanzar
una concentracion plasmatica diana de 600 picog/ml durante 60 minutos, al término de ésta
se observo, que la concentracién del farmaco en el liquido cefalorraquideo fue un 4 1 1%
de la concentracion plasmatica.

Administrada por via transdérmica presenta una biodisponibilidad del 51%. con una

vida media terminal de 5,6 horas, con un efecto sedante entre 1 y 2 horas después de su
administracion.

Mecanismo de accion

Dexmedetomidina es un farmaco agonista a-2adrenérgico, su mecanismo de accion
es mediante su union al receptor -2 adrenérgico.

El receptor media sus efectos mediante la activacion de proteinas G (proteinas
reguladoras fijadoras de nucleétidos de guanina).

La activacion de las proteinas G se traduce en una serie de acontecimientos que
modulan la actividad celular. Estos acontecimientos biologicos comienzan con la inhibicion
de la enzima adenil ciclasa, reduciendo la concentracion de 3-5 adenosin monofosfato
ciclico (AMPc). Esta molécula es un importante regulador de muchas funciones celulares,
actuando mediante el control del estado de fostorilacion de proteinas reguladoras a través
de la enzima protein kinasa.

La inhibicién de la adenil ciclasa seria un efecto de la estimulacion del receptor ¢-2,
el descenso de la concentracion de AMPc no puede explicar algunos de los cfectos
fisiologicos observados, por lo que se han propuesto una serie de mecanismos alternativos
para explicarlos, entre los que se encontrarian la apertura de canales de calcio dependientes
de voltaje, el aumento del intercambio de sodio hidrogeniones en el interior de las
plaquetas, la apertura de diferentes tipos de canales de potasio, hiperpolarizando la célula,
lo que constituye un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal.

Se han realizado numerosos trabajos para dilucidar los mecanismos que explicarian
de forma particular las principales acciones farmacolédgicas de dexmedetomidina '*)

Accion antinociceptiva




Dexmedetomidina ejerce su accion antinociceptiva sobre el receptor a-2A
adrenérgico de la médula espinal. La administracion sistémica de a-2 agonistas como
clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes, mientras que la
administracion intratecal de estos agentes solo determina una accidn antinociceptiva.

Pese al concepto de que la analgesia proporcionada por dexmedeiomidina es un
efecto espinal, se ha demostrado que la inyeccion de ésta en €l /ocus ceruleus produce
antinocicepelon, que podria ser reveruida mediante la administracion de antagonistas a-2
como atipamezole tanto a mvel del locus ceruleus, como intratecalmente

Vesicula
Sinapiica

/ . + -/Receptoraz

A s
__Dexmedetomidina

“Feedback |
Negativo /

Receptor QL

Figura 2 . Receptores alfa-adrenérgicos de dexmedetomidina.
(Modificado de Dr. Herman Linde. Uso clinico de dexmedetomidina).

Acciones hipnotico-sedantes

En ratones la clonidina como la dexmedetomidina, a dosis sedantes, disminuyen d¢ forma
dosis-dependiente las concentraciones de AMPc cerebeloso, siendo este efecto inhibido por
el antagonista yohimbina.

A nivel de receplores, dexmedetomidina ejerceria su accion hipnotico-sedante a nivel del
locus ceruleus mediante su unién a receptores a-2 provocando una disminucion de la
fiberacion de noradrenalina (siendo este efecto inhibido por el antagonista selectivo a-2,
atipamezole }'® 'V

Al inhibir la liberacién de noradrenalina en el /ocus ceruleus, disminuye la actividad
noradrenérgica en la via ascendente hacia el cortex, estableciéndose que la disminucion de
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la neurotransmision noradrenérgica y la serotoninérgica estan asociadas con la transicion
del estado de vigilia al suefio.

Accion anestésica

Una de las propiedades farmacoldgicas de los a-2agonistas es la de disminuir los
requerimientos de otros farmacos empleados en la induccién y el mantenimiento anestésico.

Esto estd en relacion y puede ser explicado por el efecto inhibitorio sobre la
transmision central de tipo noradrenérgico, propia de los a-2 agonistas, también se ha
sugerido que existe un lugar adicional de accién de los a-2 agonistas, diferente del receptor
presinaptico autoinhibidor de las vias noradrenérgicas, que mediaria la accion reductora de
la concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos volatiles.

El 6xido nitrico también juega un papel mediador en las acciones anestésicas de

estos farmacos. No se ha encontrado que los receptores imidazolinicos estén implicados en
las acciones anestésicas de dexmedetomidina®®

Acciones cardiovasculares

Las acciones cardiovasculares de dexmedetomidina se deben a la estimulacion de
.. . tps 12
receptores a-2 adrenérgicos a nivel medular, cerebral y periféricos )

El ascenso inicial de presion arterial tras la administraciéon de dexmedetomidina se
debe al estimulo de receptores a-2 postsinapticos de localizacion vascular periférica, siendo
el descenso de frecuencia cardiaca de origen reflejo por estimulaciéon de los
barorreceptores, la reduccion subsiguiente de la frecuencia cardiaca es debida a una
depresion simpatica de origen central, que deja el tono vagal sin oposicion.

Para otros autores también podria deberse a una reduccion presindptica de la
liberacion de noradrenalina o a un efecto vagomimético directo.

La hipotensién subsiguiente que sigue a la hipertension inicial es atribuida por
algunos autores a su accidn vascular periférica, incluyendo la estimulacién de receptores a-
2 presinapticos que se explicaria por una supresion de la descarga de los nervios
simpaticos.

En el caso de la clonidina se sabe que actua descendiendo la presiéon arterial
mediante su unién a receptores centrales de tipo a-2 adrenérgico e imidazolinico. Este
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efecto hipotensivo de la clonidina se debe a una reprogramacion del sistema de los
barorreceptores para mantener una presion arterial mas baja.

La dexmedetomidina no se conoce ni la localizacién, ni el receptor responsable de la
accion hipotensiva a nivel central.

Acciones ventilatorias

Un estudio de Belleville et al, realizado en voluntarios sanos sugiere que los
receptores a-2 adrenérgicos tienen una escasa implicacion en el control central de la
respiracion.

Puesto que el suefio no REM causa un descenso en la pendiente y un
desplazamiento a la derecha de 3-5 mmHg de la curva de respuesta ventilatoria
hipercapnica, los efectos sobre la respiracion en este estudio, son explicados por sus
autores por el estado de suefio inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el locus
ceruleus.

Acciones renales

Los «-2 agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacién de la
secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos renales.

Acciones endocrinas

Estan relacionadas con la disminucion del flujo simpatico y disminucién de
catecolaminas circulantes.

La estimulacién de receptores u-2 localizados en las células beta del pancreas
explica la tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la secrecion de insulina.

Acciones intestinales




La disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los a-2 agonistas
sobre los receptores de las glandulas salivales y por inhibicion de la liberacion de
acetilcolina.

Los a-2 agonistas disminuyen la secrecién gastrica por activacion de los a-2
adrenoceplores presinaplicos de las célujas parietales gastricas y por inhibicion vagal.

En animales de experimentacidn la clonidina produce una inhibicién vagal que
conduce a una disminucion de la motilidad, anto gastrica como del intestino delgado.

Acciones oculares

Descienden la presion intraocular reduciendo la formacion de humor acuoso
mediante mecanismos centrales o periféricos.
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Farmacodinamica

Las principales acciones farmacolégicas de dexmedetomidina comprenden:

Analgesia

En 1974, Paalzow fue el primero en demostrar el efecto analgésico de la clonidina,
siendo ampliamente estudiada desde entonces.

Clonidina ha sido empleada por via oral, rectal, IM, IV y a diferencia de
dexmedetomidina son numerosos los estudios en los que se ha estudiado su empleo por via
epidural e intratecal.

Los efectos analgésicos de dexmedetomidina por via intraespinal han sido
. . . . . - (1
estudiados en animales de experimentacién y solo se ha publicado un trabajo' Yenel que se
administr6 a pacientes para tratar el dolor postoperatorio.

En animales de experimentacién, anfibios, monos, perros o ratas la administracion
de dexmedetomidina tanto por via sistémica como intratecal produce respuestas que pueden
ser identificadas como un efecto analgésico.

Los estudios en seres humanos se han llevado a cabo en voluntarios o en pacientes
sometidos a diversos tipos de cirugia. Asi en voluntarios sanos dexmedetomidina a dosis de
0,25 a 1 pg/Kg iv causaron un descenso significativo en la puntuacion de la escala visual
analoga en pruebas de dolor causado por un torniquete administrada a pacientes que se iban
a intervenir de histerectomia abdominal, dexmedetomidina fue tan efectiva como fentanilo
para lograr un efecto analgésico!'® .

En pacientes sometidos a cirugia ambulatoria de la mano, la premedicacion con |
ng/Kg de dexmedetomidina previa a la cirugia causd una disminucion significativa de las
necesidades de analgésicos opiaceos y en el postoperatorio ningin paciente del grupo
tratado con dexmedetomidina requirié analgesia suplementaria, frente a cuatro en el grupo
placebo.

En el postoperatorio de la cirugia del bloqueo tubdrico 0,4 pg/Kg iv de
dexmedetomidina fueron tan efectivos como una dosis de oxicodona en el alivio del dolor
postoperatorio y superiores a diclofenaco, causando una disminucion de los requerimientos
de analgesia opiacea.

Por Ultimo, en pacientes postoperados e intubados ingresados en unidades de
cuidados intensivos que recibieron dexmedetomidina o placebo para conseguir la sedacion
postoperatoria, el consumo de morfina como analgésico fue un 50% menor en los pacientes
sedados con dexmedetomidina.



Seduantes e hipnoticas

El farmaco prototipo del grupo de los a-2 agonistas, la clonidina, presenta unas
reconocidas propiedades sedantes . Administrada en dosis de 100-300 ug/Kg la clonidina
produce sedacion de manera dosis dependiente.

La Dexmedetomidina presenta unos efectos similares a clonidina cuando se emplea
como premedicacion, pero con la desventaja con respecto a la clonidina de que no esta
disponible por via oral. Los estudios sobre sedacion con dexmedetomidina se han realizado
en voluntarios y en pacientes.

En voluntarios, dexmedetomidina indujo un estado de sedacion que fue valorado
medianie una escala visual analoga vy mediante métodos objetivos, empleando el andlisis de
los movimientos sacadicos oculares (movimientos oculares rapidos que tienen la finalidad
de poder cambiar rapidamente la fijacion ocular de un objeto a otro, y que se ven alterados
en los estados de sedacion). Este efecto fue dosis dependiente.

En un estudio reciente realizado en 7 voluntarios en los que se administro
dexmedetomidina en infusion continua de 50 minutos de duracion tras una dosis de carga,
se objetivé un claro efecto sedante medido mediante escala visual andloga, descenso de las
puntuaciones de la Observer Assessment of Aleriness/Sedation de un 31-37% y descenso
del indice biespectral o BIS de un 31-36%.

Ademas, los voluntarios pudieron ser despertades con suma facilidad, volviendo los
valores del BIS a sus cifras normales con rapidez(m

Comparado con midazolam para lograr sedacion y ansiélisis en cirugia superficial,
2.5 ng/Kg IM de dexmedetomidina fueron tan efectivos como 0.7 ng/Kg de midazolam,
aungue con dexmedetomidina hubo menos trastorno psicomotriz previo y un menor grado
de amnesia anterdégrada que con midazolam. Ademés en esie estudio dexmedetomidina
atenuo6 el delirio postanestésico inducido por ketamina.

Empleando el test de Maddox-Wing para evaluar el grado de sedacidn en cirugia
con anestesia regional intravenosa, se observé que la administracién de Iug/Kg de
dexmedetomidina produjo un aumento nicial del grado de sedacion que se correspondid
con la sensacion subjetiva de ésta.

En un estudio en que se us6 dexmedetomidina combinada con fentanilo o placebo se
comparé con midazolam, valorandose el grado de sedacién mediante la escala visual
analoga o el test Profile of Mood State, determinando que se producia un aumento del
grado de sedacion en todos los grupos, siendo significativamente mayor en el grupo
dexmedetomidina-placebo, si bien en los grupos en los que estaba presente
dexmedetomidina los pacientes refirieron mayor sensacioén de cansancio.



Accion sobre los requerimientos anestésicos

Miller et al, descubrieron que la metildopa y la reserpina descendian la CAM de los
agentes anestésicos, siendo ambos farmacos reductores de la liberacion a nivel central de
noradrenalina.

La clonidina es un agonista a-2 adrenérgico que ha sido ampliamente utilizado en el
campo de la anestesia: como premedicacion, coadyuvante en el mantenimiento. en
anestesia locorregional, en técnicas de hipotensiéon controlada, control del dolor y en el
tratamiento de la hiperactividad simpatica perioperatoria.

En general, una de las ventajas aportadas por el empleo de clonidina es la de
disminuir los requerimientos anestésicos.

Asi, en un estudio realizado en pacientes de revascularizacion miocardica, el empleo
de clonidina provoc6 una disminucién de los requerimientos de sufentanilo del 40%.

Ghignone et al, demostraron una reduccion de los requerimientos de fentanilo del
45% en pacientes premedicados con 5 ug/Kg de clonidina empleando la medicion del
electroencefalograma para medir la profundidad anestésica.

La dexmedetomidina presenta un comportamiento similar.

En ratas se ha comprobado un descenso de la CAM de halotano cuando se
administra dexmedetomidina, siendo este descenso dosis dependiente..

En estudios clinicos en los que dexmedetomidina se ha empleado principalmente
como premedicacién produce una disminucién de requerimientos de farmacos hipnéticos,
opioides y anestésicos halogenados.

En mujeres ASA II programadas para legrado uterino la premedicacion con 0.6
ng/Kg de dexmedetomidina IV causd una disminucion de los requerimientos de tiopental
de un 30% !'© ,Y que en algunos estudios se equiparaba a la lograda por 0,08 ng/Kg de
midazolam.

Durante la histerectomia permitio emplear concentraciones teleespiratorias de
isoflurano significativamente mds bajas que en el grupo al que se administrd placebo o
fentanilo!” .

En varios tipos de cirugia, dexmedetomidina consiguié reducir la dosis de induccion
de varios agentes, como tiopental, fentanilo o isoflurano, extendiendo este efecto a las dosis
de mantenimiento''® ,que en el caso de isoflurano llegé a una reduccion de sus
requerimientos del 90%

19



Cardiovasculares

Clonidina, el farmaco prototipo de este grupo, causa una elevacion inicial y
transitoria de la presion arterial relacionada principalmente con el uso de dosis altas o la
administracién endovenosa rapida, su efecto principal a nivel cardiovascular es la
produccién de hipotension.

Dexmedetomidina presenta un comportamiento similar. Administrada a dosis altas
en bolos, en perros con corazon denervado, produjo un incremento significativo de la
presion arterial media que llegé a un 98% de los valores basales, con disminucion del
indice cardiaco del 59%, y un aumento de las resistencias vasculares sistémicas de hasta un
376%, junto a un aumento de la presion telediastélica del ventriculo izquierdo.

A nivel coronario, en perros anestesiados, se ha observado una reduccion de los
requerimientos energéticos del miocardio, permitiendo una adecuacion de la oferta a la
demanda de oxigeno miocardico ®® mientras que en caso de oclusion intencionada de una
arteria coronaria, dexmedetomidina preserva el flujo endocardico disminuyendo el flujo
epicardico.

En un estudio fue administrada dexmedetomidina a 10 voluntarios sanos por via [M
y en forma de una infusién continua IV de 5 minutos de duracién, a la dosis de 2 pg/Kg, y
en dos sesiones separadas.

En infusion continua causé un incremento inicial de la presion arterial media del
22% con una disminucion de frecuencia cardiaca del 27% desde los valores basales. A las 4
horas de haber finalizado la infusion continua la presién arterial media habia descendido en
un 20%, con un leve ascenso de frecuencia cardiaca del 5% desde los valores basales.

Sin embargo, el perfil hemodindmico de los voluntarios no mostrdo cambios
importantes tras la administracion IM, aunque a las 4 horas de la inyeccion IM, la presion
arterial media habia declinado en un 20% vy la frecuencia cardiaca subié un 10% desde los
valores basales, concluyendo los autores que la administracion IM de dexmedetomidina
evita los cambios hemodinamicos iniciales, si bien a las 4 horas la alteracion hemodinamica
es similar a la observada con la infusion continua intravenosa®®".

En el ambito clinico muchas referencias sobre sus acciones cardiovasculares
provienen de trabajos en los que dexmedetomidina se empleé como premedicacion.

En un estudio en el que se administr6 como premedicacion, la dosis de 0,5 a 1.5
ng/Kg causé una disminucion de la presion arterial, frecuencia cardiaca (incluso con
necesidad de inyectar atropina en tres pacientes), junto con un descenso de los niveles de
noradrenalina plasmatica, permaneciendo estos efectos al menos durante cuatro horas tras
la inyeccidn.
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Usada como premedicaciéon proporcioné un menor ascenso de presion artenal y
frecuencia cardiaca que el grupo tratado con placebo o fentanilo.

Se han publicado incrementos significativos de la incidencia de hipotension y
bradicardia en pacientes ASA 1 y Il a los que se premedicO con dexmedetomidina
intramuscular “# Ja administraciéon de liquidos o atropina corrige este problema sin
complicaciones.

En pacientes sometidos a intervenciones de cirugia vascular a los que se les
administré6 dexmedetomidina a la dosis necesaria para conseguir una concentracion
plasmatica de 0.15 ng/ml, 0.30 ng/ml 0 0.45 ng/ml desde 1 hora antes de la induccién hasta
48 horas postoperatorias o placebo, se comprob6 que intraoperatoriamente, los pacientes
tratados con dexmedetomidina tenian unos mayores requerimientos de farmacos
vasoactivos para mantener la situacion hemodinamica dentro de unos parametros
establecidos, mientras que en el postoperatorio los pacientes a los que se les administro
dexmedetomidina tuvieron menos episodios de taquicardia que los del grupo placebo,
concluyendo los autores que dexmedetomidina puede ser beneficiosa en pacienles que se
intervengan de cirugia vascular pero requieren mas intervenciones farmacologicas
intraoperatorias para mantener la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca.

Jalonen et al, investigaron los efectos hemodinamicas de dexmedetomidina en un
estudio doble ciego y controlado con placebo en 80 pacientes de revascularizacion
coronaria.

Los pacientes recibieron dexmedetomidina en infusién continua a una dosis inicial
de 50 ng/Kg/min durante 30 minutos seguidos de una dosis de mantenimiento de 7
ng/Kg/min hasta terminar la cirugia. En comparacion con el placebo, dexmedetomidina
atenud el incremento de presion arterial durante la anestesia, aunque incrementod
ligeramente las necesidades de liquidos I'V para contrarrestar sus efectos vasodilatadores.

Dexmedetomidina disminuyé la incidencia de taquicardia intra y postoperatoria.
Ademas se comprobd que el numero medio total de intervenciones requeridas para
mantener los parametros hemodindmicos dentro de unos limites preestablecidos fue
significativamente menor en los pacientes del grupo dexmedetomidina que en el grupo
placebo (18 + 7 frente a 22 + 7, respectivamente; p=0,016).

Los pacientes del grupo dexmedetomidina requirieron una dosis media de efedrina
superior a la requerida por los pacientes del grupo placebo, mientras que los pacientes de
este ultimo grupo necesitaron de la administracion de esmolol para tratar episodios de
taquicardia mas frecuentemente que los pacientes del grupo dexmedetomidina (p=0,016).

En conclusion, dexmedetomidina disminuy6 el tono simpatico y atenud la respuesla
hiperdinamica a la anestesia y cirugfa, pero incrementd la propension a la hipotension'”’
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Respiratorias

La clonidina presenta un efecto depresor respiratorio que €s clinicamente importante
solo cuando se administra a dosis elevadas, y se aprecia con mayor frecuencia cuando se
administra por via [V.

Cuando es empleada a las dosis recomendadas, la depresion respiratoria no es
detectable salvo por estudios de la respuesta hipercapnica ** .

Por otro lado, la clonidina reduce la broncoconstriccion provocada por la histamina
en sujetos con asma y utilizada en nebulizacion atenta la broncoconstriccion en pacientes
asmaticos, no habiéndose estudiado este efecto en el caso de la dexmedetomidina.

Tiene un perfil favorable en cuanto a sus efectos sobre la ventilacion. En siete
voluntarios sanos que recibieron una infusiéon de dexmedetomidina de 0.2 6 0.6 pg/Kg/h
por espacio de 50 min, no se detectaron cambios significativos en los parametros
respiratorios medidos.

Se determind que con dosis superiores a 2 pug/Kg se producia una leve depresion
respiratoria, pero que no fue significativamente distinta de la que se pudo objetivar en el
grupo placebo.

En pacientes que se intervenian de cataratas y fueron premedicados con
dexmedetomidina, en ningun momento la saturacion parcial de oxigeno descendié de 90%.

Por Gltimo, en un estudio sobre su empleo en dolor postoperatorio, su efecto sobre

la saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria fue el mismo quc el causado por
diclofenaco "

Endocrinometabolica

En voluntarios sanos se ha demostrado que dexmedetomidina presenta un efecto
bifasico sobre el consumo de oxigeno, con un incremento inicial de hasta el 16%, seguido
de un pronunciado descenso que se continta incluso 1 hora después de acabada la infusion.

.. . . . . . , .. 24
Similares resultados se han obtenido en pacientes intervenidos de cirugia plastica

Los a-2 agonistas presentan una serie de acciones endocrino-metabolicas,

principalmente relacionadas con la inhibicién del flujo simpatico y el descenso de los
niveles plasmaticos de catecolaminas circulantes.

22



En voluntarios sanos se ha determinado un descenso dosis dependiente de hasta un
92% en las concentraciones de noradrenalina plasmatica tras la administracion de
dexmedetomidina.

Por otra parte, atenGa la respuesta al estrés de forma dosis dependiente, de
estimulos fuertes como la intubacién orotraqueal o la cirugia, causando un menor ascenso
de noradrenalina, adrenalina, sus metabolitos, cortisol y beta endorfina.

En pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria igualmente causé
un descenso importante de la concentracion de noradrenalina plasmatica (mas del 90%).

Se ha indicade como un efecto propio de los a-2 agonistas un incremento en los

niveles de glucemia tras la administracion de dexmedetomidina que es dosis dependienie y
que vuelve a los niveles basales al terminar la administracion de dexmedetomidina.

Otiras acciones

Dexmedetomidina provoca un descenso de la presion intraocular. Ejerce una accion
diurética y natriurética. Dexmedetomidina causa un descenso del flujo sanguineo cerebral .
. . C . 25

Evita el temblor al igual que la clonidina®” .

En algunas especies animales posee una accidn neuroprotectora (26

Inhibe el vaciado géStl‘iCO el transito gastrointestinal, ademas de causar sequedad
b ey Y
de boca .

Estudios sobre sedacion en pacientes de Reanimacion

Tras realizar ensayos clinicos de fase | y fase Il para comprobar la eficacia y
seguridad de las infusiones continuas de dexmedetomidina en sujetos sanos y ¢n el
postoperatorio de la cirugia cardiaca, se han desarrollado dos ensayos de fase [I1 (401 y 353
pacientes) randomizados, doble ciego y controlados por placebo que han evaluade la
seguridad y eficacia de dexmedetomidina en pacientes postquirirgicos que requiriesen
ventilacion mecanica y sedacion.
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La administracion del farmaco comenzo a la hora del ingreso de los pacientes, se
prolongé durante al menos 6 horas durante el periodo de intubacién de los pacientes y
continu6 durante al menos otras 6 horas tras la extubacion.

Se valoro la eficacia de dexmedetomidina mediante la cantidad de otro agente
sedante (midazolam o propofol) o de otro analgésico (morfina) que habria de afiadirse para
conseguir sedacion y analgesia en estos pacientes.

Dexmedetomidina proporciond sedacion efectiva en ambos ensayos con una
disminucién significativa del consumo de midazolam o de propofol frente al grupo placebo.

En el estudio que englobd a 401 pacientes, la mayoria (60%) de los pacientes que
recibieron dexmedetomidina no requirieron sedacion de rescate, mientras que la mayoria de
los pacientes que recibieron placebo (60%) necesitaron mas de 50 mg de propofol para
conseguir la sedacién.

El consumo medio de propofol a lo largo del estudio fue 7 veces inferior en el grupo
tratado con dexmedetomidina que en el grupo placebo: 72 mg frente a 513 mg.

En el otro estudio sobre 353 pacientes los resultados fueron similares.

En cuanto a los requerimientos de morfina, se observé en ambos ensayos una
disminucion del 50% en los pacientes tratados con dexmedetomidina y ademas un 43% de
estos pacientes no requirié morfina frente a solo un 17% en el grupo placebo.

En un ensayo sobre sedacion guiada por el indice biespectral llevado a cabo en
pacientes postoperados de cirugia mayor y que requerian ventilacién mecanica
postoperatoria, dexmedetomidina administrada en infusiéon continua disminuy6 los
requerimientos de propofol adicional para lograr el objetivo de sedacion propuesto frente al
placebo durante la ventilacion mecanica (0,87 + 0,21 frente a 1,52 + 0,30 mg/Kg/h; p<0,01)
y durante el destete (0,17 £ 0,06 frente a 0,62 £ 0,21 mg/Kg/h; p<0,001). Asi mismo.
durante el periodo de administracién de dexmedetomidina las necesidades de morfina se
redujeron en un 58% ¥

Se han estudiado de forma retrospectiva los efectos respiratorios de

dexmedetomidina y placebo en 33 pacientes quirirgicos que necesitaron de cuidados
intensivos postoperatorios. No hubo diferencias significativas en las frecuencias
respiratorias, saturacion de oxigeno, pH arterial y presion parcial arterial de dioxido de
carbono entre ambos grupos y curiosamente, la relacion presiéon parcial arterial de
oxigeno/fraccion inspiratoria de oxigeno fue significativamente mayor en el grupo
dexmedetomidina.
En un estudio reciente ® realizado en el postoperatorio de pacientes que
requirieron cuidados intensivos tras cirugia mayor no se pudo constatar que
dexmedetomidina en infusion continua de corta duracion a las dosis empleadas (0.2-2.5
ng/Kg/h) inhibiera la esteroidogénesis adrenal.
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Interacciones

Debido a sus acciones sobre los requerimientos anestésicos, la administracion
concomitante de dexmedetomidina con anestésicos halogenados causa una disminucién dc
las necesidades de éstos.

Asi la administracion de dexmedetomidina en infusion continua a dosis necesarias
para lograr concentraciones plasmaticas de 0.3 ¢ 0.6 ng/ml, en procedimientos de cirugia
ginecologica, causo un descenso de la CAM de isoflurano desde 0.85% en el grupo control
hasta 0.45% en el grupo de la dosis mas alta de dexmedetomidina (reduccion del 47% de la
CAM).

En pacientes sometidos a cirugia electiva, dexmedetomidina administrada a dosis
para lograr una concentracion plasmatica de 0.7 ng/ml, disminuyé la CAM de sevoflurano
un 17%, aunque a dosis inferiores de dexmedetomidina no se observo este efecto ©%

En estudios isobolograficos en ratas se ha podido comprobar que la interaccion
entre dexmedetomidina y fentanilo y dexmedetomidina y diacepam es de lipo sinergistico
para los efectos anestésicos e hipnéticos de los farmacos implicados.

En voluntarios sanos anestesiados con propofol y alfentanilo y relajados con
rocuronio en infusion continua, dexmedetomidina en infusién continua a dosis para
mantener concentraciones plasmaticas de 0.6 ng/ml, provoc6 un incremento de los valores
plasmaticos de rocuronio, siendo posible que el efecto vasoconstrictor de dexmedetomidina
alterase la farmacocinética del rocuronio " |

Dexmedetomidina disminuyé significativamente el volumen de distribucion y el
aclaramiento de distribucién del tiopental, por lo que consiguié una disminucion del 30%
de la dosis requerida de tiopental para conseguir cierto efecto sobre el trazado del
electroencefalograma %

El bloqueante de los canales del calcio. isradipino, antagonizé todos los efeclos
hemodinamicos a nivel sistémico y coronario de la administracion de dexmedetomidina a
altas dosis en perros. La administracion aguda de nifedipino restituyo la respuesta hipnotica
de dexmedetomidina en ratas a las que se habia hecho tolerantes a dexmedetomidina
mediante su administracion crénica, mientras que el tratamiento crénico con verapamilo en
ratas incremento significativamente la duracion del etfecto hipndtico y anestésico de
dexmedetomidina®®?
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Seguridad

De acuerdo con los resultados preliminares derivados del estudio de fase Ill que
englobd a un total de 401 pacientes los efectos adversos que mas frecuentemente se
asociaron con la administracion de dexmedetomidina (dosis media empleada de 7.) pg/Kg
durante 15 horas) tueron hipertension, hipotension, nauseas. bradicardia y sequedad de
boca, mientras que los pacientes del grupo placebo mostraron una incidencia reducida de
estos efectos excepto el de hipertension.

En el otro estudio de fase [Il hubo mas incidencia de hipertension en el grupo
dexmedetomidina pero fue facilmente corregible. En general, los efectos adversos de
dexmedetomidina son derivados de sus propiedades como a-2 agonista (28

Dosificacion

Ha sido empleada en una amplia variedad de dosis y vias de administracion en los
diversos estudios v ensayos clinicos.

En los estudios clinicos en los que fuc empleado como premedicacion, la via de
administraciéon mas usada fue la intramuscular, la dosis habitualmente de | a 2 ug/Kg.

La dosificacion empleada en los estudios llevados a cabo en pacientes ingresados cn
Unidades de Reanimacion consistio en una dosis inicial de carga de 1 pp/Kg o 6
ng/Ke/hora durante 10 minutos seguidos de una infusiéon de 0.2 a 0.7 pg/Kg/hora por via
intravenosa.

Comercialmente se sirve envasada en ampollas de cristal con 2 ml de clorhidrato de
dexmedetomidina, a una concentracion de 100 pg/ml, debiendo ser diluida previamente a
su utilizacion con suero salino al 0.9% para lograr una concentracion de 4 pg/ml.

Estado actual

Dexmedetomidina fue aprobada por la FDA norteamericana en diciembre de 1999
con la indicacion de sedacion de pacientes inicialmente intubados y en ventilacion
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mecanica en el ambito de los Cuidados Criticos durante no mas de 24 horas, usada en
forma de infusién continua I'V.

Dexmedetomidina no esta actualmente comercializada en ningun pais de la Union
Europea.

En conclusion, nos encontramos ante un farmaco que ha sido estudiado a nivel
preclinico y clinico presentando unas interesantes caracteristicas farmacoldgicas en cuanto
a sus propiedades sedantes, analgésicas, de disminucién de los requerimientos de otros
farmacos anestésicos y de disminucién de la liberacion de catecolaminas, con unos efectos
adversos relativamente predecibles, derivados de sus acciones como a-2 agonista.

Estas propiedades lo convierten, a nuestro entender, en un farmaco que sera objeto
sin duda de nuevos estudios y trabajos cientificos que nos permitiran dilucidar si finalmente
puede llegar a ser una alternativa a tener en cuenta en pacientes que requieran del empleo
de técnicas de sedacién y analgesia.

INDICE BIESPECTRAL (BIS)

El indice biespectral (BIS), monitoreo derivado de la actividad
electroencefalografica, se usa para medir el componente hipnético del estado de anestesia.

Los valores menores de BIS (su escala total va de 100 a 0) indican mayor sedacion
e hipnosis, y de acuerdo a estudios realizados en voluntarios con distintos agentes
(propofol, tiopental, isoflurano, midazolam, etc.) se ha determinado que los valores < de
60 se correlacionan con ausencia de conciencia.

El BIS ha demostrado relacion con las acciones farmacodinamicas de los agentes
sedantes e hipnéticos y guiar de manera segura la dosificaciéon de estos farmacos en el
intraoperatorio.

El uso del BIS permite reducir la cantidad de droga hipnética y sedante
suministrada intraoperatoriamente y reduce el tiempo de recuperacion postoperatoria
inmediata.
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Desde hace unos afios los investigudores se preguntan si la profundidad de lu
sedaciin € lipnosis tiene nfluencias sobre la distuncidon cognitiva postoperatoria que con
Irecuencis se presenia en los pacienies aiosos

EEG

Eate instrumento registre fundamentalmente la actividad ¢léctrica provensenic de
b corteza cerchral a través de electrodos en el cuero cabellodo.

Los potenciales postsindplicos generados @ nivel de las células piramidales
corticales constituyen |a base de este regisno

Centros talamicos no especificos han sido (dentificados come los probahles
marcapasos del EEG. Estos centros reciben extimulacion desde |a sustanci reticular y su
patron de gatillo msincrdnico se ve reflejado en la apariencia aleatoria camoteristica del
EEG (Figura 4)

Los estudios mas imponantes en relacion al efecto de droges ansxtésicas en ¢l
EEG comienzun olrededor de 1950

Una de las caracleristicas fundamentales gque permile su incorporacion en esta
drea es que los camblos de la sefal se producen gradualmente en relucion a la dosis de
los distintos anestésicos usados, Estos cambios se carscwerizan en gensml por un
aumento de la amplitud, un enlentecimiento de la frecuencia v aparicion de periodos de
SICITI.
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La cuantificacion de estos cambwos a rnvés de algoritmos matemidticos v andaliss
esiadisticos ha permitido meorporar parimetros derivados del EEG calculados en tiempo
real en la monitorizacion del grado de hiprosis duranie |s anestesia '

Andlisis del EEG

Existen  diferentes  formas  de  analizar  Jox  cambios de la sefinl
electroencefalografica producida por agentes ancstésicos.

andlisis en ef do / ¢

Con este tipo de andlises las varaciones de la frecoencia o del volape pueden ser
cuantificadas en ¢l tempo

Un ejemplo de esie 1ipo de andlisis 3 la cuantificaciin de periodos de wlencis
(sehhal con voligje menot a 0% pV por mis de 0.5 scgundosi gue cn anesicsin
caracterizan un estado excesivaments profundo { Figura 5).

La medicion de este fendmeno a traves de la tasa de supresion (proporcion de
perindos de silencio en el trazado ele¢iroencefalografico) ha sido incorporada en o
mayoria de los monitores caomercinlmente disponibles ',

Flgura 5. Senal electroencefalogrdfica gue muestra un periodo de silencio
entre rdfugas de alta frecuencia. En inglés esto. se denomina “hursi
suppression”

Modificado de: Advancing Age and Intraoperative  Anesthetic
Levels Are Associited with Higher First Year Death Rates Weldon CB,
Mahla ME ef i, Anesthesiology 2002:9697.



B) Mérodos en el dominio de la frecuencia

Este tipo de andlisis examng o oactividod de wna sefal en lingdn de s
frecuencia,

Lo trumsformacion de Founer se ubiliza en este proceso pam descomponer el
EEG en sus diferenies harmonicas de frecuencia. Cada ondn smusoidal o harmonica de
frecuencia esta definido por 3 componentes amplitud (expresada en pV) que
comesponde al voeltaje entre ¢l punto de equilibriee v ¢l vollige masimao, frecuencia
(enpresado en He) gue corresponde al numero de ciclos por segundo v lnalmente el
angulo de tase que refleia el punto de partida de 1o onda [Figura 6.

En monitonizacion climca el resultado de un andlisis de Fourier se muesira
grificamente cn hestogrnmas de potencin v8 frecuencia. Estn represemaciin se conoce
como espectro de polencin. Diverses parametros denvados del cspectro de potencis
pueden ser usados para describir el efecto hipadtico de las drogns anesiésicas "'

S
- L

- D

Figura & El vector rotatorio gira en contra del relaj, describiendo una onda sinusoidal
en el tiempo. El dngulo de fave estd determinada por la posicidn del vector al Inicio de lo

curva En exte caso lay curvas se caracterizan por lener diferentex dnguloy fdvicos (0% 60"

¥ 907 pero iguales frecuencias (1 He) y amplitudes (0.5uV).

Modificado de: Age and Deeper Intraoperative Anesthetic Levels Are
mﬂm% Year Death Rates Weldon CB, Mahls ME e al
Anesthesiology 20029697,



C) Andlisis biespectral

El analisis biespectral es un metodo de procesamiento de sefales de mayor
complejidad que los sefalados anteriormente.

En la sefial del EEG este método cuantifica el acoplamiento entre las fases de las
distintas harmonicas de frecuencia. Es decir se correlacionan las fases o puntos de
partida de los distintos componentes de frecuencia y se cuantifica su bicoherencia y
magnitud,

En forma tedrica una fuerte correlacion o acoplamiento de fases implicaria
menos marcapasos independientes es decir existiria un generador comun en las ondas
analizadas. En anestesia esto se asociana a estados mas profundos capaces de reducir el
niimero de marcapasos activos .

El indice biespectral (BIS) es un parametro procesado atraumatico del EEG que
mide directamente el efecto que los farmacos hipndticos y sedantes tienen sobre el
organo afectado- el cerebro.

El BIS se basa en el EEG del cerebro frontal, el cual refleja el nivel hipnaotico, Se
calcula a partir de una seleccion de las caracteristicas sobresalientes de los espectros
energéticos y bhiespectrales del EEG que mejor pueden distinguir los distintos niveles de
hipnosis o de sedacion.

El BIS permite conocer el grado exacto de hipnosis de un paciente que va a ser
intervenido y determinar asi con mayor precision la dosis que le debe ser suministrada, a
través de la medicion, con una escala de 0 a 100, del nivel de inconsciencia del enfermo.
informacion que actualmente, ademas de la monitorizacion tradicional, proporciona
parametros clinicos, como la dilatacion de la pupila, la vascularizacion periférica y el
ritmo cardiaco.

Funcionamiento del BIS

» La informacion de EEG se obtiene a través de un sensor colocado en la frente del
paciente.

= El sistema BIS procesa la informacion de EEG v calcula un numero entre 0 y 100 que
proporciona una medicion directa del nivel de consciencia del paciente.

* Un valor BIS cercano a 100 indica que el paciente esta despierto.

« Un valor BIS de cero indica la ausencia de actividad cerebral.
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* BIS puede contribuir a diferenciar entre las respuestas del cerebro y de la médula espinal,
lo que permite controlar los objetivos de la anestesia: hipnosis, analgesia ¢ inmovilidad.

» Como el BIS mide la actividad eléctrica cerebral, proporciona una correlacion directa con
el nivel de profundidad de la consciencia (hipnosis).

+ Las respuestas a la estimulacion quirirgica indican con frecuencia la necesidad de
analgesia adicional. Estas respuestas dependen a menudo de la médula espinal.

* Con BIS puede evaluar ¢l nivel de consciencia y sedacion independientemente de la
reactividad cardiovascular.

Monitorizacion BIS y consciencia

* La consciencia se produce en un 0,18% de los pacientes bajo anestesia general,

* La consciencia es la principal causa de descontento del paciente con la anestesia.

* Los monitores BIS pueden utilizarse como ayuda para evaluar el nesgo de que el paciente
recupere la consciencia.

Sistema BIS XP

El sistema BIS XP forma parte de la nueva generacion de tecnologia de
monitorizacion de la consciencia de Aspect, Esta compuesto por un monitor A-2000 XP y
una nueva familia de sensores BIS, los sensores BIS Quatro y BIS Pediatrico.(Figura 7)
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1) A-2000, BIS, Aspect Medical Systems

Este monitor fue introducido al mercado en 1997. El parametro entregado por
este monitor es el indice biespectral (BIS) que es el resultado de la integracion de varios
sub-parametros derivados de distintos anélisis del EEG. En su algoritmo se incluyen
analisis en el dominio del tiempo, en el dominio de la frecuencia y biespectral. La
combinacion de estos sub-parametros utilizando un algoritmo basado en la observacion
clinica produce el valor BIS. (Figura 5)
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Figura 8. Algoritmo de obtencion del BIS. BSR, Quazi, Beta Ratio y SynchSlow son
algoritmos matematicos utilizados en los distintos niveles de analisis.

Este indice puede fluctuar entre 100 (despierto) y O (actividad cerebral minima).

Los indices de 0-100 representan valores promedios de los ultimos 15 a 30
segundos de sefial que van siendo entregados en tiempo real (aproximadamente cada 1
seg).

Los valores recomendados para una anestesia quirtrgica estan entre 40 y 60
(Figura 6). Este monitor entrega ademés un indice de actividad electromiografica
(EMG) y de tasa de supresion del EEG.
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VALORES DE BIS
PARA CONTROL DI SEDACION Y ANESTESIA

>90 despierto, menona intacta
03-¥5 seduvion
40-60 ;inesiesta zeneral

<H) anestesta excesivamente proiunda

Tendencia Jisoclectrnicrdad

Figura 9. Valores recomendados de BIS.

El aparato consta de un electrodo triple que se conecta a la frente y al hueso parietal
del paciente, adherido a la piel y conectado a un monitor que, a través de una escala
traducida por un electroencefalograma, precisa exactamente el grado de hipnosis del
paciente y como evoluciona su situacion.

Profundidad anestésica v edad y su relacion con mortalidad en el primer aiio
postoperatorio.

El grupo de Schuber de Cleveland investigé en 50 pacientes mayores de 50 afios
que se programaron para cirugia ortopédica, espinal, abdominal y pélvica si la profundidad
hipndtica de la anestesia controlada con BIS entre 50 y 60, afectaba la tasa de
empeoramiento cognitivo.

Encontraron que los pacientes mantenidos con un nivel mas profundo de hipnosis

durante la anestesia podian tener una mayor deterioro cognitivo postoperatorio inmediato
(35)

Weldon y colaboradores, de la Universidad de Florida presentan un trabajo
disefado para evaluar si la profundidad de la hipnosis y sedacion intraoperatoria, medida
mediante el BIS, podria tener implicancias sobre la mortalidad postoperatoria en el primer
afio. Para ello estudian 907 pacientes adultos sometidos a anestesia general de al menos de
2 horas de duracion.

No encontraron diferencias en el promedio de BIS intraoperatorio entre los
sobrevivientes y no sobrevivientes, pero la mortalidad tendié a ser mas alta en el grupo de
mas de 40 afos y con BIS <40 &9,
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Es decir que la relacidon edad. morbilidad y profundidad de la anestesia parece estar
comprobado que aumenta la mortalidad en el primer afio del postoperatorio. Estos datos
obtenidos del estudio de Weldon han sido recientemente certificados por el grupo de
Lennmarken de la Universidad de Linkoping, Suecia, sobre 5057 pacientes mayores de 16
anos.

Este estudio concluyd en que la edad avanzada y el aumento de duracion de
anestesia profunda (bajos valores de BIS intraoperatorio) se relacionan en forma
significativa con la mortalidad postoperatoria del primer afio ',

Evaluacian pediatrica del indice biespectral.

El BIS se ha validado como medida de la sedacién y la hipnosis inducida por los
anestésicos en voluntarios y pacientes adultos,

Los nifios y los lactantes pueden beneficiarse también de esta nueva tecnologia; sin
embargo, no esta claro si el equipo adulto y el algoritmo de BIS adulte pueden aplicarse a
los pacientes pediatricos.

El EEG del recién nacido es diferente del de un adulto, con maduracion cerebral ¥
formacion sindptica que todavia continua hasta los 5 aflos. Simplemente no se dispone de
datos pediatricos relativos a los cambios en el EEG producidos por la mayoria de los
anestésicos

Denman et al, observaron el BIS durante la anestesia general de rutina de lactantes y
nifos. Registraron el BIS en varios momentos clinicos, durante la administracion de la
anestesia. Los datos se compararon con «controles» adultos histdricos, porque se habian
medido previamente los valores medios para el BIS en momentos representativos similares
en pacientes adultos.

Después de determinar que no habia diferencias grandes o constantes en las
respuestas BIS en la poblacion pediatrica, se evalud la relacion del BIS con
concentraciones teleespiratorias especificas de sevoflurano 7.

En las poblaciones pediatrica y adulta, los valores de BIS en vigilia se encontraban
entre noventa y cien, luego, después de la induccion, disminuian precipitadamente. Los
valores de BIS normalmente aumentaban desde el valor mas bajo (nadir) durante la fase de
mantenimiento y luego aumentaban rapidamente durante el despertar.

Mo se obhservo diferencia en los valores de BIS antes de la induccion. durante el
mantenimiento o ¢n el despertar, entre los nifios v los adultos no premedicados.
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El nadir BIS fue menor en nifios que en adultos, y esta diferencia [fue
estadisticamente significativa.

Este tamafio de muestra tenia una potencia > 90% para detectar una diferencia
verdadera en el BIS de 10 unidades en los cuatro puntos de comparacion. Cuando los datos
se estratificaron por edad. los lactantes y los nifos no tuvieron valores de BIS
estadisticamente diferentes en los hitos de caso. sin embargo, la potencia estadistica se
reduce a < 70% en los tamanos de muestra menores.

El BIS disminuyo de manera monotona en lactantes y niflos a medida que
aumentaba la concentracion de sevoflurano %7\

Se encontro que los valores de BIS en los nifios y lactantes despiertos y anestesiados
eran comparables a los valores de los adultos. si se comparaban con adultos que recibian un
anestesico IV o un anestésico inhalado.

Esto se esperaba, pero no se sabia. ya que los hallazgos EEG son diferentes en ninos
y lactantes cuando se comparan con adultos. Si se hubiera demostrado que los niveles de
BIS eran sistematicamente diferentes de los pedidtricos, habria sido necesano «recalibrar »
el monitor de BIS.

La creacion del algoritmo BIS para adultos se hizo de manera empirica con una
enorme base de dalos, y esto habria resultado extremadamente diticil de reproducir en
nifos. Ademds, en la poblacion adulta, se hicieron estudios de comportamiento y recuerdo.

Estos estudios no son posibles en nifios, lo que nos hace confiar en indicadores
clinicos menos especificos. En esos anestésicos generales tipicos, no controlados, los
valores de vigilia estaban en el intervalo de noventa a cien, y los valores de mantenimiento,
normalmente entre cuarenta y cincuenta. igual que vimos en adultos.

En este estudio, el sujeto mds joven tenia 5 semanas; sin embargo, incluso este
: 16, 37
lactante tenia una respuesta aparentemente «adultay™® ",



JUSTIFICACION

La pronta recuperacion del paciente, su cooperaciéon durante el transanestésico y a
su vez, un requerimiento menor de agentes anestésicos, asi como un costo adecuado en los
diferentes procedimientos quirurgicos, terapéuticos o diagndsticos, han sido siempre un reto
para el anestesiologo.

La aparicion de drogas como los alfa 2 agonistas (Clonidina y Dexmedetomidina),
presentan una probable opcion para lograr un equilibrio en cuanto a sedacion, analgesia,
estabilidad cardiovascular y requerimientos bajos de otros agentes anestésicos; lo cual nos
hace el camino interesante a conocer sus limites y usos adecuados.

En la actualidad se realizan un gran ntmero de procedimientos invasivos fuera de la
sala de cirugia, esto implica un malestar importante de acuerdo a la complejidad del
procedimiento, existen varios medicamentos para lograr la sedacion consciente, con una
gran variabilidad de dosis respuesta.

La seguridad de la atencion de los pacientes sometidos a sedaciéon debe estar
garantizada por personal médico calificado que tenga conocimientos en las areas de
reanimacion, manejo de la via respiratoria y farmacologia.

En la actualidad se plantea el manejo de estos pacientes por parte del anestesidlogo
bajo el criterio de Cuidado Anestésico Monitorizado (CAM). La calidad de la atencion
medica como satisfaccién del usuario y disminucion de los eventos adversos se puede
garantizar fuera de las salas de cirugia.

Este medicamento de Gltima generacion, aprobado recientemente para su uso como
sedante de corta duracién en la unidad de cuidados intensivos, tiene la ventaja de ofrecer
sedacion sin deprimir la respiracion y con pocos efectos adversos.

Hasta la fecha existen varios reportes y estudios de sus usos por diferentes vias y
procedimientos diversos, asi como manejo en UTI para sedacion, en los cuales se
demuestra su utilidad; pero no se reporta su uso en CPRE, en el cual el paciente
permanezca en un nivel de sedacion adecuado, monitorizado por medio de BIS,
favoreciendo el procedimiento sin verse afectado el estado ventilatorio del paciente y
existiendo cooperacion del mismo durante el transanestésico, con una estabilidad
hemodindmica y pronta recuperacion.

Motivado por dicho hecho se realiza este estudio, con la finalidad de encontrar una

nueva alternativa para pacientes que sean sometidos a estudios endoscopicos invasivos en
salas de hemodindmia o fuera de quiréfano.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

l.- Comprobar la efectividad de la sedacion de la anestesia intravenosa total (AIVT) con
Dexmedetomidina vs. Anestesia General Balanceada (AGB) para realizar una
colangiopancreatogratfia retrograda endoscopica (CPRE)

2.- Valorar la estabilidad hemodinamica con Dexmedetomidina durante el transanestésico y
postoperatorio inmediato en sala de recuperacion, en pacientes sometidos a CPRE,
basandonos en la medicion de la TA de la hoja de registro anestésico.

HIPOTESIS

El uso de Dexmedetomidina en procedimientos como CPRE otorga una sedacion efectiva.
igual que la AGB, sin necesidad de someter al paciente a una ventilacion mecanica o
manual.
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DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION.

EXPERIMENTAL

TIPOS DE DISENO

ENSAYO CLINICOALEATORIZADO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

ANALITICO

LONGITUDINAL

PROSPECTIVO
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METODOLOGIA

LUGAR Y DURACION

Hospital Central “Dr. Ignacio Merones Prieto”
Noviembre 2006- Enero 2007

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, ¥
TAMANQ DE LA MUESTRA

Dos Grupos de 10 pacientes cada uno, los cuales seran asignados de forma
aleatornzada.

1.- Primer grupo: pacientes que seran asignados al azar a AGB con Propofol 2mg/Kg.,
FFentanil 2 mcg/Kg, y Rocuronio a 0.6 mg/Kg., mantenimiento con Sevorane y
Oxigeno.

2.- Segundo grupo: pacientes a los cuales se les otorgard una sedacidon con
Dexmedetomidina a 0.7 meg/Kg como precarga en los 20 minutos previos a iniciar el
procedimiento y mantenimiento con infusién a 0.5 mcg/Kg./hr Aplicacion de
anestésico local (Lidocaina spray) en cavidad oral, previo a introduccion de
endoscopio.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
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DE INCLUSION

1) Pacientes hemodinamicamente eslables, sin alteraciones en la tension artenal ni
evidencia electrocardiografica de infarto, isquemia 6 necrosis

2) Masculino 0 Femenino

3) ASAlyll

4) Edad 20-60 afios

5} Programados para CPRE

6) Hoja de consentimiento informado autorizada

DE EXCLUSION

I} Pacientes con compromiso hemodindmico, alteraciones en la tensién arterial o
evidencia electrocardiografica de infarto, isquemia 6 necrosis, con descontrol
metabdlico o trastomos psiquiatricos.

2) ASAIILIV,V

3) Menores de 20 anos y mayores de 80 afios

4) Pacientes alérgicos a alguno de los agentes a utilizarse
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VARIABLES EN EL ESTUDIO

Valoracion del estado de salud del paciente segiin ASA

Clasificacion del Estado fisico segun el ASA (American Society of Anesthesiologists

Es el sistema de clasificacion del estado fisico en 5 categorias para su empleo en la
evaluacion del estado preoperatorio de un individuo.

Clase Definicion

1 Paciente sano
2 Sujeto con enfermedad sistémica leve y sin limitaciones funcionales

3 Individuo con enfermedad sist¢émica de grado moderado a grave que
origina cierta limitacion funcional

4 Un paciente con enfermedad sistémica grave que es amenaza constante
para la vida e incapacitante a nivel funcional

S Enfermo moribundo que no se espera que sobreviva 24 h con o sin
cirugia

6 Un paciente con muerte cerebral, cuyos o6rganos se toman para
trasplante

U Si el caso es de urgencia, el estado fisico se sigue por la letra “U” (por
ejemplo “2U”)
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Estabilidad hemodindmica

Se define de acuerdo a la TA recabada en la hoja de anestesia durante los 10
minutos posteriores a la administracién del medicamento en cuestion, se utilizard la

escala de valoracién de Aldrete para determinar si las mediciones fueron Estables o
Inestables, teniendo variaciones en :

TA dentro del 20% de 1o inicial Normal
TA dentro de 20 a 50% de lo inicial Estable
Desviacion de la TA > 50% de lo inicial Inestable

Para este protocolo se define a un paciente como inestable, si en cualquier medicion de
los 10 minutos mencionados la calificacion de Aldrete fuera de [nestable

Frecuencia cardiaca

Se define como el numero de latidos cardiacos por minuto.

Escala de Aldrete al egreso de sala de hemodinamia

Escala de Aldrete . Es la més utilizada por el anestesiélogo antes de dar ¢l alta de un
paciente de la sala de cuidados postanestésicos, el criterio puede variar si el paciente va a
ser dado de alta a una unidad de cuidado intensivo, a una sala regular, al departamento de
pacientes externos o a su hogar.

De manera ideal el paciente debe darse de alta cuando la calificacion total es de J0.
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Valor en puntos
Color

Rosado 2

Palido o pardo I

Clandtico 0
Respiracion
Puede respirar profundamente y toser 2

Intercambio superficial pero adecuado |

Apnea u obstruccion 0
Circulacidn
TA dentro del 20% de lo normal 2

TA dentro de 20 a 50% de lo normal [

Desviacion de la TA > 50% de lo normal 0

Estado de conciencia
Despierto, aleta y orientado 2

Se le puede despertar pero rapidamente se vuelve a dormir |

No responde 0
Actividad

Mueve todas las extremidades 2

Mueve 2 extremidades 1

No tiene movimiento 0
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Efectividad de la anestesia

Se clasificara como Efectiva o No Efectiva. considerando como objetivo final el que s¢
haya podido efectuar o no ¢l procedimiento (CPRE)

INDICE BIESPECTRAL (BIS )

Se utilizard el monitor BIS para observar el grado de hipnosis intraoperatorio, en cada
uno de los pacientes { ambos grupos) y comparar la calidad de sedacidn en ambos grupos.
Se consideraran 4 grupos de acuerdo a la stguiente escala.

GRUPOT BIS 100- 80 DESPIERTO

GRUPO Il BIS 79-60 SEDACION NO EFECTIVA
GRUPO ILI BIS 59-40 SEDACION EFECTIVA
GRUPO 1V BIS <40 SEDACION EXCESIVA
TIEMPO DE DESPERTAR

Se considerd como tiempo de despertar , a partir del término del acto endoscopico
{CPRE) hasta dado por terminado el tiempo anestésico.

RECOLECCION DE DATOS

Ver hoja de recoleccion de datos (Ver anexo)
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PLAN DE ANALISIS

Aleatorizacion por paquete R versidn 2.1

Determinacidn de normalidad y homosedasticidad con el programa SP SS version |3.

Estadistica descriptiva de la poblacion.

Prueba de dos muestras con t- student si son normales y con Wilcoxon en caso contrario.
Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher por comparacion de proporciones en tablas de

contingencia

Método de efectos mixtos aleatorizados de medidas repetidas con R 2.1

ASPECTOS ETICOS

Investigacién con riesge minimo.

Se solicitara hoja de consentimiento informado (ver anexo)

ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS Y MATERJALES.

RECURSOS HUMANQOS: Médicos adjuntos de anestesiologia,
residentes de anestesiologia.

RECURSOS MATERIALES: Hojas de recoleccion de datos,
caja de lapices, paquete de hojas de papel bond, computadora, impresora, frascos de
dexmedetomidina, sevorane, frascos ampula de fentanil y propofol
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CAPACITACION DE PERSONAL.

CAPACITACION DE PERSONAL:

1. Estandarizacion de las mediciones

2. Consistencia intra e interobservador

ADIESTRAMIENTO DE PERSONAL:

Se impartird sesidén para adiestrar a los médicos adjuntos y residentes de
anestesiologia para la realizacion del estudio, explicando la metodologia asi como el
llenado de las hojas de recoleccion de datos.

FINANCIAMIENTO

Se cuenta con los medicamentos, monitores, sensores de BIS y bombas de infusion
dentro del almacén de quiréfano, asi como monitor de indice Biespectral lo que no
repercute econdémicamente en el paciente.
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RESULTADOS

En este estudio prospective v aleatonizado, se incluveron un total de 20 pacientes en
dos grupos de 10 cada uno  Desarrollandose en los meses de noviembre 2006 Enern
2007 en el Hospital Central “Dr. lgnacwe Morones Pneto”, dentro de la sala
Hemodmamin, Encontrandose [os sipmentes resultados
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Grupo de AGB un 20 % de
los pacientes e¢ran < 20 a, entre

21-50aun 70 % y 10% > 51 a

La edad no mostré diferencia estadisticamente signiticativa a través de rangos
sefialados de Wilcoxon, con una p de 0.575

GENERO
GENERO DEXMEDETOMIDINA AGB |
MASCULINO 30% (n=3) 40% (n=4)
FEMENINO 70% (n=7) 60% (n=6)

49




genercAGB genaraDX

AGB DEX

No se encontré la diferencia significativa en la proporcidn de género en ambos
grupos, con la prueba Chi — cuadrada con >0.05.

COMPARACION BASAL DE GRUPOS

VARIABLE MEDIA DEX MEDIA AGB p
Peso 69.5 66 0.557 |
TAS 0 114.9 L14 0.908 |
TADO 74.9 69.5 0.348
FC O 76.1 98 0.0
BIS 0 96.1 97.1 0.266 '

En las vanables al inicio del procedimiento no se encuentra diterencia estadistica
segun la prueba de t-Student.
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A continuacidn se muestran los resultados del analisis de 1as mediciones de TA, FC
y BIS, realizado por medio del modelo lineal de efectos mixtos de medidas repetidas:
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Se muestra los cambios de la TA sistolica en el
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tiempo de todos los pacientes
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TA SISTOLICA
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En esta grafica de coja se muestra la media de la TA sistohea en los diferentes
tiempos para odos los supetos nnahzados. La media para cada vempo fue TA a3 los 10
mnde 107 15 (16230305 o los 20 min de 104 .3 (13 8 [3E). @ los 30 opun 102 85 (1535
DE). Final 108 85 (13,4 DE)
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TA SISTOLICA
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Se representan los grupos de tratamiento y sus respectivas cifras tensionales en los
diferentes tiempos.

Se cred un modelo mixto en cual se incluyeron las variables edad, peso, género,
como co-variables y tratamiento, tiempo y sistolica 0 como factor fijo, paciente es un
factor aleatorio.

Medsante ANOVA no se demostré influencia del tratamiento en la variacidon de
TA, no existe diferencia significativa con p=0.9824, pero si para tiempo con p<0.05.
En la tabla se muestran las medias de cada grupo y en el grafico se representa la
diferencia de 1a media global.
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DEX AGH
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En eua grafica s¢ demuestra la diferencia global de ambos grupos en la TA
sistolica



TA DIASTOLICA
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TA DIASTOLICA
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En esta grafica d¢ capn s¢ mucstra [ medm de la TA dastohca en los diferentes
tiempos pam (odos los sujetos anahizados.

La media para cada nempo fue TA a log 10 min de 65 85 (|2 4DE), a los 20 min
de 65 20 (12 99DE), a los 30 min 62.25 (13 03 DE), Final 67 05 (10.46 DE).
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Se representan los grupos de tratamiento y sus respectivas cifras tensionales en los
diferentes tiempos.

Se cred un modelo mixto en cual se incluyeron las variables edad, peso, género,

como co-vanables y tratamiento, iempo y diastolica 0 como factor fijo, paciente como
factor aleatono.

Mediante ANOVA no se demostrd influencia del tratamiento en la variacion de TA,
no existe diferencia significativa con p=0.9839, pero si para tiempo con p<0.05.

En la tabla se muestran las medias de cada grupo y en el grafico se representa la
diferencia de la media global.
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BISPECTRAL

0 102030 f 0 102030 f
EN N N T N A N N I | I I I I T I
16 _ 17 18 19 20 L
_: "‘\\ 100
—1 \ /;I 0
- \/ 60
— v S
11 12 13 14 15
100 " , L
- VT
g 60" \/ \/
!
S 407 V Yo
3
@ 6 7 8 9 10 00
7 a »
© \ \ / Y
s 1\ /1N / \ \ e
- \ 1\ / \ — 60
- \ v
. -- ~ 40
1 2 3 4 5
100 - -
m —] —
60 - | —
40 B
—‘ R LI | L | L I LI L ) 1T 11 T
0 102030 f 0102030 f 0102030 f
Tiempo

Se muestra los cambios del BIS en el tiempo de todos los pacientes evaluados.
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BISPECTRAL
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En esta gralica de cajpa se muesira la media del BIES en los diferentes hempos para
todos los supelos analizados

La media para cada tempo Tue BIS a los 10 mun de 66 15 (24 TTDE), a los 20 min
de 67 B0 (20 TIDE), a Jos 30 min 44 95 (8 51 DE), Final 95 15(2 70 DE)
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En esta grafica se representa las diferencias en el hempo del BIS en ambos grupos de
tratamiento de cada uno de los pacientes.
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BISPECTRAL
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Se representan 1os grupos de tratamiento y sus respectivos BIS en los diferentes
tiempos.

Se credo un modelo mixto en cual se incluyeron las variables BIS, edad, peso.
genero, como co-variables y tratamiento, tiempo y B1S 0 como factor fijo, paciente
como factor aleatorio.

Mediante ANOVA no se demostro diferencia significativa en las variables, excepto
para tratamiento v tiempo con una p= < 0.0001.
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En la tabla 3¢ mucstran las medas de cada grupo v en ¢l grafico se representa la
diferencia de la media global
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CONSUMOS DE MEDICAMENTOS

El consumo de propofol, fentaml y sevorane en el grupo de dexmedetomidina (ue
1.2 mg (SD=1.37-1.06), 2 pg (SD=2-2) y 1.03% (SD=1.18-0.87) respectivamente.

Para el grupo de AGB fue 2.08 mg (SD=2.2-1.95), 2.08 ug (SD=2.18-1.97) y 2%
(SD=2-2) respectivamente.

Se encontrd que existe una diferencia significativa en el consumo de propofol y
sevorane con un valor de p<0.00] segln la prueba de rangos sefialados con la prueba

de Wilcoxon; en el grafico se muestra la diferencia.

Para fentanil el consumo fue similar (p=.121).

¥
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TIEMPOS ENDOSCOPICOS Y ANESTESICOS

La diferencia del iempo para despertar (el tiempo de término de la endoscopia y ¢l
término de la anestesia) mostrd diferencia estadistica entre ambos grupos se demostro

con una p= 0.005 con la prueba de los rangos de Wilcoxon, a favor del grupo de
Dexmedetomidina.

La media para Dexmedetomidina fue de 6.2 y 12.8 para el grupo de AGB. En el
gratico se muestra la distribucidn de estas vanables.

GRUPO ' " MEDIA SD
DEXMEDETOMIDINA 6.2 714525
AGB ] 12.8 14.5 - 11.05
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Se compar6 el Alderete al final del procedimiento para saber si existe diferencia
estadistica con una tabla de 3 x 3 , a la cual se aplicé una prueba de Chi- cuadrada , en

TANTQXDEX

ALDRETE

donde no se pudo demostrar diferencia estadistica (p= 0.747).

Quedando a su vez con U Mann Witney = 0.052

__AldreteAGB
.8 °o | 10
Count =~ Count | Count
Aldret 8 0 0 0
e DEX 9 [ 5 0
10 [ 3| 0
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DISCUSION

La Dexmedetomidina es un agonista a 2 agonista adrenérgico de reciente
introduccién en el mercado.

Su uso como coadyuvante en analgesia v sedacion de ha descrito previamente.

Sin embargo procedimientos de corta duraciéon y de minima invasion como la
CPRE. se ha reportado con poca evidencia.

Mas aan la valoracion de efectos en el SNC durante el uso de esta, a través de
escalas objetivas y numéricas como el BIS es escaso.

Este estudio tuvo como fin utilizar dosis fijas del farmaco y comparar su efectividad
con AGB (grupo al cudl se le administré fentanil, sevorane, rocuronio y propofol), en
procedimientos de CPRE.

Nuestro estudio tuvo grupos semejantes previo al procedimiento, lo cual nos generd
grupos confiables para evaluar resultados.

El principal objetivo fue valorar el estado de hipnosis mediante el uso del BIS .

En voluntaries sanos se ha descrito reduccion de hasta un 40% de los valores del
BIS con el uso de dexmedetomidina.

En nuestro estudio encontramos que Ja dosis empleada es insuficiente para alcanzar
valores de BIS que produzcan una sedacion efectiva a los 20 minutos, por lo tanto fue
necesario que se complementara con anestésicos endovenosos e inhalados ( propofol,
fentanil, rocuronio y sevorane) , para poder realizar de forma satisfactoria la CPRE.

La reduccion de los valores del BIS en este estudio fue cercana a un 10%.
En el estudio de variables hemodinamicas, no se encontrd diferencias estadisticas
significativas en la variacion de la TA, condicionada por los medicamentos

empleados.

Es decir, el empleo de AGB o Dexmedetomidina sélo o en combinacién con AGB
no produjo variaciones hemodindmicas.

Sin embargo destaca en el trabajo, que la TAD |, es mas resistente a la variacion en
sus cifras , con cualquiera de sus tratamientos.
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El menor consumo de anestésicos.en pacientes a los cudles se les administrd
dexmedetomidina se ha descrito previamente, principalmente cuando es empleado
como premedicacion en cirugias mayores.

También se ha descrito mayor consumo de agentes vasoactivos en cirugia mayor,
cuando se usa este medicamento.

Nuestro estudio confirma esta observacion, en la disminucion de consumo de
anestésicos. En donde destaca que el consumo de propofol para el grupo de
dexmedomidina fue 1.2 mg en comparacion con 2.08 mg para el grupo de AGB. v
sevorane para dexme fue de 1.05 vol % a diferencia de 2 vol% para AGB, exisliendo
diferencia significativa con un p= < 0.001 segun la prueba de¢ rangos senalados de
Wilcoxon.

En cuanto al tiempo de despertar, observamos también reduccidon importante en el
grupo de Dexmedetomidina, pese a la combinacion con AGRB, esto muy probablemente
es encuentra relacionado con el menor consumo de otros fArmacos.

Esto se refuerza con el hallazgo de una mayor proporcion de pacientes que alcanzan
un Alderete de 10, cuando reciben Dexmedetomidina, no obstante esta diferencia no
alcanza significancia estadistica.

Para confirmar esto seria necesario realizar ¢l estudio con un nliimero mayor de
pacientes.
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CONCLUSIONES

Se concluyd en nuestro estudio que la dexmedetomidina a la dosis establecida, es
insuficiente como unico agente anestésico para la realizacion satisfactoria de la CPRE,
sin embargo, como coadyuvante anestésico es muy bueno, ofreciendo una adecuada
estabilidad hemodindmica y disminucion de consumos de agentes anestésicos , asi
como, un despertar mas temprano y la posibilidad de alcanzar un Alderete de 10 .

Mas estudios se requieren para encontrar la dosis a la cual seria Otil como agenle
anico en el procedimiento planteado, y para demostrar si como coadyuvante realmente
permite mejorar €l Alderete al término de la CPRE.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DEXMEDETOMIDINA UNA ALTERNATIVA PARA PACIENTES SOMETIDOS A
COLANGIOPANCREATOGRAFIARETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)

Por este acto YO: , otorgo mi consentimiento informado

para la participacion en el estudio denominado

"DEXMEDETOMIDINA UNA ALTERNATIVA PARA PACIENTES SOMETIDOS A
COLANGIOPANCREATOGRAFIARETROGRADA ENDOSCOPICA (CPRE)”

estando a cargo el meédico Dr. Francisco Romo Salas. Se me ha explicado el objetivo,
procedimiento, molestias, beneficios y procedimientos alternativos. Entiendo que se
guardaréa la confidencialidad de los resultados y que puedo retirar mi consentimiento en
cualquier momento sin que esto afecle la atencion médica que recibira mi hijo (a). He

recibido la informacion adecuada y respuesta a cualquier pregunta.

NOMBRE PARENTESCO
FIRMA FECHA

TESTIGO 1 TESTIGO 2
NOMBRE NOMBRE

FIRMA FIRMA




DEXMEDETOMIDINA PARA CPRE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Adjunto..

Residente:

Nombre del paciente:

Sexo:
Diagnostico:

Tipo de Aneslesia:
Hora de Inicio

TA
FC
BIS

Premedicacion;
Medicamenlos

Edad: Registro:

Hora de termino

Fecha:

Hora

TA

FC
Respiracion
E/AM
BiS

Sp02

Aldrete de egreso

Color
Rosado

[
Hora de Inicio de CPRE

Hora de termino

Pardo o palido

Cianotico

Respiracién

Puntuacion

Puede respirar ampliamente y toser
Intercambio superficial pero adecuado
Apnea u cbsiruccion

Circulacion

TA 20% dentro de o normal
TA 20 a 50% dentro de lo normai
Desviacion de TA > 50% de lo normal
Estado de conciencia
Despierlo, alerta y orientado
Se le puede despertar rapidamente, pero s€ vuelve a dormir

No responde
Actividad

Mueve las 4 exiremid ades
Mueve 2 exdiremidades
No tiene movimiento

Comentarios

2
1
0

2

Adecuada
Paciente

I

No adecusda[ ]
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