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4. ANTECEDENTES 

Durante los últimos años ha crecido la cirugia ambulatoria esto no obstante, 
a la mejora de las técnicas anestésica: y al desarrollo de fármacos de acción más 
corta, nuevos anestésicos intraveno;os y volátiles (propofol, sevoflurano, 
desflurano) han arribado al mercado, a pesar de esto aun se siguen usando 
drogas previamente disponibles (barbitúricos, isoflurano). la más importante razón 
que persiste con el uso de anestésicos e~ándar es el costo incrementado de los 
nuevos anestésicos. Sin embargo Joachim et al. En un estudio en 20 pacientes 
sometidos a diferentes procedimientos quirúrgicos reportó que no existe diferencia 
en cuanto al costo de 1soffurano, sevoflurano y desflurano, aunque el tiempo de 
extubación y la estancia en la unidad de cuidados posoperatorios fue mayor en los 
pacientes tratados con isoflurano r11 

Hoy en día cada vez mas sé esta implementando el uso del índice 
biespectral (IBE) un valor derivado del electroencefalograma que presenta una 
medición confiable del efecto de drogas anestésicas en el sistema nervioso 
central. Dajun dice que la titulación de ~evoflurano y desflurano para mantener un 
IBE de 60 durante la anestesia general disminuye la cantidad de anestésicos 
volátiles usados durante el periodo de manterJmiento, además el uso de un 
protocolo de titulación con IBE resulta en un mas r8p1do tiempo de emergencia y 
acortamiento del periodo de extubación después de la anestesia general PI La 
índucc1ón de la anestesia general es usualmente acompañada por un incremento 
de la act1v1dad EEG en alta frecuencia que se extiende de la región frontal a las 
regiones mas posteriores del cerebro. resultando en sedación y eventualmente 
pérdida de la conciencia f11 

La calidad. inocuidad. eficacia y el costo de los fárTllacos y materiales 
deben ser considerados importantes al elegir una técnica anestésica. el anestésico 
ideal para et paciente ambulatorio debe tener un con1ienzo de acción rápido, 
producir buena amnesia y analgesia penoperatoria, rápido periodo de 
recuperación y los mínimos efectos colaterales. La técnica basada en remifentanil 
combinada con dosis bajas de propofol, sevoflurano o desflurano provee una 
rápida y temprana recuperación (4J. 

La anestesia general sigue siendo la técnica anestésica más ampliamente 
utilizada. Al conocer el coeficiente de partición (tejido I gas es el mismo que 
sangre I gas) de los anestésicos volátiles en sangre y tejidos (desflurano < 
sevoflurano < isoflurano < enflurano < halotano) permite predecir la velocidad de 
incremento en la concentración en pulmones y tejidos. La baja solubilidad acelera 
la inducción y recuperación. esta rapidez de la inducción y recuperación podrla 
ser esperada con desflurano > sevoflurano > isoflurano > enflurano > halotano ¡si 
Lo que permite no sacnf1car la calidad por que los costos se reducen al evitar la 
rotación en camas de hosp1tallzac1on. la estancia en la unidad de recuperación 
posquirúrg1ca y reduciendo la necesidad de personal. 

La alterac1on cognitiva (delinum. confusión) son un significante problema en 
pacientes mayores de edad durante le periodo posoperatorio temprano, siendo 
esta incidencia hasta del 44 al 61 º/o lo cual provoca retraso en la recuperación de 
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la funcionalidad, y una estancia hospitalaria prolongada. Esto ha hecho que lo 
anestésicos volátiles que son rápidamente eliminado!> tengan ventajas t6J. 

Clonidina es un agonista parcial con una relación <i:1/a.2 de 1 :220 171. esta 
sido usada como medicación preanestésica para reducir los requerimientos de 
opioides o anestésicos voléitiles y mejorar la estabilidad cardiovascular. Debido a 
que los n.2-agonistas son potentes drogas simpaticolíticas, las reacciones del 
sistema nervioso autonómico como son incremento en la frecuencia cardiaca o 
presión arterial no pueden ser fiables y útiles signos de insuficiente anestesia pq. 

La premedicación con clonidina oral 4.5 i1g/kg exitosamente reduce la 
concentración alveolar min1ma (CAM) [<il La potencia anestésica de un anestésico 
volátil es generalmente medido por la CAM requerido para suprimir la respuesta 
en el 50º/o de los pacientes 1101. Dexmedetomidina es un potente agonista 
altamente selectivo con una relación •x..1/o-2 de 1:1620 111 con una vida media de 
distribución alfa de 9 minutos y una vida media de eliminación beta de 2horas1111. 

El renombrado interés en esta clase de agentes proviene de sus efectos 
sedativos relacionados a las dosis, ans1oliticos. ahorradores de analgésicos y 
anestésicos y habilidad para abolir la respuesta simpática a la cirugía, resultando 
en una estabilidad hemodin:3mica intraoperatoria !7J. Una simple dosis IV de 
dexmedetom1dma administrada antes de la inducción de la anestesia disminuyó 
los requerimientos de isoflurano durante la histerectomia abdominal 112¡. 

Oexmedetomidina a una concentración plasmídltica de 0.35 ng/ml disminuye 
los requerimientos de isofiurano en aproximadamente 35º/o y 0.75 ng/ml en 
aproximadamente son/o 1;1. Aunque Aantaa et al. reporta que dexmedetomidina en 
dosis bajas a una concentración plasmática de 0.3 ng/ml y mantenimiento de 75 
J.l9lhora durante 15 minutos y después de esto 60 pg/hora y dexmedetomidina a 
dosis altas a una concentración plasmática de 0.6 ng/ml y mantenimiento de 150 
¡..i.g/hora durante los primeros 15 minutos y 120 J-lg/hora después. La CAM de 
isofturano d1sn1inuyó en el grupo de dexmedetomidina alta 47º/o y en el grupo de 
dexmedetomidina en dosis bajas disminuyó 35°/o !131 

Dexmedetomidina a una concentración plasmática de 0.3 ng/ml disminuye 
la CAM de sevoflurano 5°/o y a una concentración plasmática de 0.6 ng/ml 
disminuye la CAM del mismo 18°/o 1~41 Aparte de su uso para premedicación 
también se ha usado como sedante durante la cirugía y comparando con propofol, 
los pacientes que reciben dexmedetomidina durante ta cirugía tienen 
significativamente pequeñas necesidades para opiáceos, tienen altos niveles de 
sedación y no hay diferencia en lograr un Aldrete de 9 y el tiempo de alta de la 
unidad de cuidados posoperatorios 11s1. 

El planteamiento del problema fue 
¿Es la premed1cac1ón con dexmedetomidina suficiente para disminuir los 
requerimientos de desflurano? 

La justificación se basó en la 
a Disminución de costos tanto de anestésicos en el perioperatorio y de 

requerimientos de analgésicos en el posoperatorio. 
b Menor depresión cardiovascular. 
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c. Recuperación cognitiva más rápido evaluada a través de la apertura 
ocular. 

Los objetivos 
a. El principal fue: 
Determinar si la premedicación con dexmedetomidina disminuye los 
requerimientos anestésicos de desflurano. 
b. Los secundarios fueron: 
Determinar tiempo de recuperación cognitiva. 
Determinar requerimientos de analgésicos en el posoperatorio. 
~terminar variables hemodinámicas. 

L.3 hipótesis fue: 
Si dexmedetomidina tiene efectos hipnóticos, ansioliticos y analgésicos. y 

c ... ~,....s efeCL':lS son incrementados por desflurano; entonces dexmedetomidina 
disminuhú 1.n-;; requerimientos de desflurano. 

El diser,, fue: comparativo, doble ciego, experimental, prospectivo, 
longitudinal. 
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5. MATERIALES Y METODO 

Universo de estudio. Pacientes mayores de 18 años de edad. 
Tamaño de la muestra: 30 pacientes. 
Número de grupos: dos 
Número de casos por grupo: 15 
Forma de asignación de los casos a los grupos de estudio: Aleatoria. 
u=0.05 
11=0 20 
Potencia= 80°/c. 
Tarnaño del efecto : disminución de los requerimientos de desflurano del 35º/o en 
la concentración espirada en volumen o/o. 
Variabilidad: 20°/.). 

Tan1año de n1uestra~: ---------------------------, 

I·~= -~--X 0.05 ~-~-.20 
' d' 
1 ~~~.~~ d es la diferencia esperada I variabilidad 

' 2 

1 

n= --·------ X 7 58= 11 
(1.38)' 

1 

L!1=11 E?.C::~~nte_:?~-

Critencs de selección-
Cnter1os de lnclusion. Pacientes sexo masculino o femenino, con edad 

mayor de18 arios de edad, programados para tiroidectomia, toma de biopsia, 
revasculanzac1on, n1astectomia. hernioplastia y/o cierre de pared, colecistectomia 
y fLinduplicatura con estndo fisico ASA 1 a 11. 

Criterios de exclusión. Pacientes amamantando, embarazadas, anemia. 
historia de abuso de drogas. sobrepeso mayor del 50°/o, insuficiencia renal o 
hepática. medicación que afecte la concentración anestésica alveolar mlnin1a 
(CAM). bloqueo AV de segundo o tercer grado. hipotensión arterial, estado fisico 
ASA 111 o mayor 

Criterios de eliminación. Cirugia mayor de cuatro horas, pacientes que 
requirieran ingreso a la unidad de terapia intensiva. 

Del1n•c1on oe vanable5 
a lndependrente: 
E! uso o no de dexmedetomidina 
Edad 
Sexo 
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Estado flsico 
Tipo de cirugía 

b. Dependiente: 
Disminución de desflurano evaluada a través de la fracción espirada en 

volumen º/o. 
Tiempo de recuperación 
Requerimientos de analgésicos 
Costos 
Variables hemodinámicas 

Descripción de procedimientos. 
Después de que el comité de investigación biomédica y ética dió su 

aprooación y se informó a los pacientes y dierón su consentimiento por escrito. se 
estudiaron 30 pacientes con estado de salud fisico ASA 1-11. con edades de 35 a 65 
años de edad que fueron sometidos a cirugia electiva. 

Utilizando nUrneros aleatorios por computadora los pacientes fueron 
asignados a rec1b1r placebo o dexmedetomidina como premed1cación 
preoperatoria. Los pacientes en el grupo de dexmedetomidina (n=15) recibieron 
dexmedetomid1na 1 pg/kg intravenoso en infusión durante 20 minutos antes de la 
induccion de la anestesia. Los pacientes del grupo placebo (n=15) recibieron 
soluc1on salma en infusron durante 20 minutos antes de la inducción de la 
anestesia. Las 1enngas fueron de características idénticas y preparadas por un 
investigador que no tomo parte en ta evaluación y manejo de los pacientes. 

Todos los pacientes fueron premed1cados con ranitidina 50 mg. 
intravenosa. n1ctoclopram1da 10 n1g intravenosa y dexametasona 4 mg 
1ntra·;enosa. 

Los pacientes fueron monitorizados en fom1a estándar con 
electrocard1ografia. ox1metria de pulso. presión arterial no invasiva y capnografia. 

El nivel de hipnosis se registró por medio del indice biespectral del 
clec1rocncefalogr3ria ut1l1zando un monitor BIS modelo A-2000 XP. 

La anestesia fue inducida con etomidato 300 ~1g/kg intravenoso y fentanil 3 
~tg/k:J intravenoso. la intubación se fac1lltó con rocuronio a dosis de 500 pg/kg 
intraJenoso. Ln vent1lac1on se controló con un volumen corriente a 8 a 1 O ml/kg y 
la trecuenc1a respiratoria se a1ustaron para mantener un C02 al final de la 
espiración de 28 a 35 mmHg La anestesia se mantu·Jo con desflurano. ajustando 
las concentrac1ones pwra n1antener un valor del IBE entre 40 y 60. Las 
concentracrones del anestes1co se m1d1eron en forma continua utilizando un 
anahzador de gases (Capnornac Ultima. Dates. Helsinki. Finlandia), el cual fue 
calttrado con una mezcla estándar antes de! estudio. 

Al terrninar el procedimiento quirúrgico se revert10 el efecto del relajante con 
30 pg/kg de neo::>t1grn111a y 1 mg de atropina. Se evitaron todos los estimulas y la 
concentrac1on del anestcsico y t:I IBE se mantuvieron estables por 15 minutos. 
posteriorn,ente se suspendio la administración de desflurano y se mantuvo al 
paciente con un flujo de oxigeno a 5 Umin y ventilación controlada por un volumen 
corriente de 8 ml/kg y una frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto. 

A partir del momento en que se suspendió la administración de desflurano 
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se le ordenó al paciente. en un tono de voz normal, que abriera los ojos a 
intervalos de 30 segundos. Cuando el paciente abrió los ojos se registró la 
concentración espirada de desflurano y el valor del IBE. El tiempo de apertura 
ocular y el tiempo de orientación, definidos como el intervalo desde la suspensión 
del desflurano hasta el momento en que el paciente abrió los ojos o fue capaz de 
dar correctamente su nombre y edad respectivamente, también fueron registrados. 
La presencia de agitación en el momento de despertar fue registrada como una 
variable nominal (presente o ausente). El anestesiólogo y los observadores que 
registraron los datos desconocian el tratamiento que recibió el paciente. 

Validación de datos 
Los valores se presentan como la media y su desviación estándar a menos 

que se señale lo contrario. Las variables continuas que se ajustaron a una 
distribución normal fueron analizadas por medio de la prueba t de Student para 
muestras independientes, mientras que aquellas que no se ajustaron a una 
distribución normal fueron comparadas por medio de la prueba U de Mann
Whitney. Las variables categóricas fueron contrastadas por medio de la prueba de 
chi cuadrada o de probabilidad exacta de Fisher. Los tiempos de despertar y de 
orientación fueron descntos utilizando curvas de Kaplan-Meier comparados por 
medio de la prueba de rangos logaritmicos. Un valor de probabilidad menor de 5°/o 
fue considerado como estadísticamente significativo. La inclusión de 15 pacientes 
en cada grupo fue calculada para permitir detectar una diferencia de 35°/o en los 
requerimientos de desflurano con una probabilidad de error tipo 1 de 5°/o y una 
potencia estadística de 80o/o (lGJ. 
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Hoja de captura de datos. 
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6. RESULTADOS 

No se observaron diferencias entre los dos grupos con relación a sus 
caracteristicas clinrcas. duración de la anestesia y consumo de fentanil (tabla 1). 

Los valores del IBE durante la anestesia fueron sin1ilares entre los 
pacientes que recibieron placebo y dexmedetomidina (45±5 vs 48±4. 
respectivamente. p= 0.180). La concentración de desflurano al momento de 
despertar fue significativamente menor en los pacientes que recibieron placebo 
(0.81±0 36 vs 1.40±0 37. respectivamentt'.?, p< 0.0001) (Figura 1). 

El IBE en el momento de despertar fue de 77±11 en aquellos que recibieron 
dexmedelornidina (p= 0.511 ). El IBE en el n1omento de discontinuar la anestesia 
fue s1m1lr1r entre tos dos grupos La concentración de desflurano en el momento de 
discontmuar la anestesia fue significativamente menor en el grupo que recibió 
dexn1edetornidma (tabla 2) 

El .:inálts1s de sobrev1da de la probabilidad acumulada de pacientes que no 
responden desouós de d1scont1nuar desflurano se rnuestrt] en la Figura 2. 

La pruebn de rangos logar1tmtco$ no rnostro una diferencia s1gnificat1va 
entre lus dos grupos La concentrac1ón esµirada promedio de desflurano requerida 
durante la anestesia para mantener un IBE entre 40 y GO fue significativamente 
menor para d;:.~xmedetom1dina en comparación a placebo (3 1 ±O 6 vs 5.3±0 9 
respectivamente. p<O 0001)(F1gura 3) 

Los cambios hemod1nárn1cos se muestran en la tabla 3 Las presiones 
sistólica y diastólica max1ma y minima durante la anestesia no fueron diferentes 
entre los dos grupos La trecuencirt cardiaca máxima fue significativamente más 
alta en el grupo placebo en comparación al grupo de dexmedetom1din3 (91±18 vs 
72± 13 respectivamente. p<0.05) La frecuencia cardiaca más baja no fue diferente 
entre los dos grupos. 

La mc1denc1a de agitac1on fue signif1cat1vamente mayor en los pacientes 
que recibieron placebo en comparación a dexmedetomidina ( 13°/o vs 53°/o, p< 
O 05~. Tres pacientes presentaron nauseas y vómito postoperatono, dos del grupo 
placebo y uno del grupo de dexmedetomidina. Ninguno de los pacientes fue capaz 
de reco1 dar cualquier evento durante la anestesia. 

l~ST .. /'~ 
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7. DISCUSIÓN 

Los resultados sugieren que la premedicación con dexmedetomidina reduce 
significativamente los requerimientos de desflurano y la CAM asociada al 
despertar sin prolongar la recuperación anestésica. 

Estudios previos han demostrado que la premedicación con clonidina. 
disminuye los requerimientos de anestésicos inhalados e intravenosos en modelos 
de animales y en humanos 1171 Mas recientemente el uso de dexmedetomidina un 
v2-agonista mas potente y efectivo que clonidina, ha demostrado que permite 
reducir la CAM de anes1ésicos inhalados tanto en modelos animales y humanos 
¡131. El sitio de acción de dexmedetomidina y otros u2-agonistas adrenérgicos 
reside en el locus ceruleus en el tallo cerebral. El mecanismo de acción hipnótica 
de los 112-agonistas adrenérg1cos esta atribuido a la inhibición de la adenilciclasa. 
con los consecuentes c::irnb1os de la conductancia de iones transmembrana e 
hiperpolanzac1ón de neuronales excitables ¡1a 1~·1. 

En los pacientes se observo una reduccrón del 41°/o en los requerimientos 
de desflurano necesarios para mantener una profundidad hipnótica. evaluada por 
el !BE. sin1ilar a la del grupo control Esta •educción es importante clínicarnente ya 
que permite reducir los costos por consumo de anestésico. Este efecto ahorrador 
de anestésico puede e)(pllcarse por su nct1vidad sobre el locus ceruleL!s, una 
estructura con alta densidad de receptores 11.2-adrenérgicos. localizada 
bilateralmente en el tallo cerebral superior. que regula la actividad del despertar 
conductual y electroencefalografrco !7\ 

Estudios previos han reportado un retardo en la recuperación de la 
anestesia en pacientes premed1cados con clon1d1na que rec1b1eron anestesia 
inhalada o 1nt1<.ivenosa 1_,01. En pacientes anestesiados con propofol y fentaml. 
Hideyuki reporta una reducción s1gn1f1cativa en las concentrac1ones de propofol 
asociadas al despertar y un retardo s1g111f1cat1vo en el tiempo de despertar en los 
pacientes que fueron premedicados con 5 pg/l<g de clon1dina. En pacientes 
anestesiodos con isoflurano. Goyc:iki reporta una reducción en las concentraciones 
asociadas al despertar y un retardo significativo en los tiempos de recuperación 
anestésica Sin embargo. una l1m1tac1on importante de estos estudios es que la 
profundidad anestésica fue ev;:;1luada únicamente a través de la respuesta 
hemodinamica lo que es muy cuest1onable despues de la adrnimstr<Jción de una 
u.2-agon 1sta que deprime la respuesta del sistema nervioso autónomo :zt j. El 
rnonitoreo de la función cerebral es requerido para poder evaluar en forma precisa 
el efecto ahorrador anestésico de tos u.2. De esta forma los estudios previos 
pueden haber sob1·edosif1cado a los pacientes y esto explica la prolongación de los 
tiempos de rec:uperac1én 

En nuestros pacientes el ajuste de las concentraciones de desflurano al 
efec1o hipnótico penn1tto que al fmal del procedimiento la concentración promedio 
de desflurano en el grupo control fuera de 5.1 volº/o y para el grupo con 
dexmedetomidina de 3.1 volº/o. Asi, las concentraciones tuvieron que decrementar 
un 72º/o en el grupo plocebo y un 74°/o en el grupo dexmedetomidina para alcanzar 
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la concentración del despertar. Es decir. el tiempo de decremento sensible al 
contexto no fue modificado por el uso de dexmedetom1dma. De no haberse 
controlado las concentraciones a través del IBE la concentración de desflurano 
tendria que haber decrementado en un 85°/o (un 11°/o más con respecto al valor 
observado). lo cual habria prolongado el tiempo de recuperación anestésica. 

La premedicación con dexmedetomidina no modificó significativamente los 
parérnetros hemodinámicos. Sin embargo, se observó un mejor control de la 
frect...encia cardiaca, un detenninante significativo del consumo miocardio de 
oxigeno. Este efecto ha sido documentado previamente con el uso de los 1L2-
agon1stas durante el penoperatorio rn1. 

Un efecto adverso relativo frecuente con el uso de desflurano es ta 
agitacion en el momento del despertar 1;o:;¡, este etecto se redujo en forma 
significativa con la premedicación con dexmedetornidina lo que permitió tener un 
paciente mas cooperador y une rne1or tolerancia al tubo endotraqueal. Este efecto 
puece estar dado por la act1v1dad sedante y analgésica de la dexrncdetomidina ¡::.11. 
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8. C<lNCLUSIONES 

bi resumen nuestros resultados muestran que la premedicación con 
dexmedeomidina permite reducir los requerimientos de desflurano. la CAM 
asociada al despertar sin prolongar los tiempos de recuperación y mejorar la 
calidad de 1a emersión anestésica. El monitoreo del IBE es importante para evitar 
sobredosificé:r.ión al paciente. 
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10. FIGURAS Y ANEXOS 

Tabla 1. Datos demooráficos v clínicos de los pacientes 
Placebo Dexmedetom1dina 

Edad (años) 45 ± 15 43 ±9 
Sexo (HiM) 6/9 7/8 
Peso (kg} 64 ± 14 69 ± 14 
ASA(J/11) 10 / 5 10/5 
Duración de la anestesia (min) 101 ± 50 94± 56 
Consumo de fentanil (ng/kg/min) 56 ± 21 57 ± 16 

Pl;icebo Or><m1•ó(>torruc1ina. 

Figura 1 Concentrac1un dE:o- desf!ur3no al despertar 
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Figura 2 Probabilidad de pacientes que no responden después de 
descontinuar desflurana 
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Figura 3. Concentración espirada de desflurano para mantener anestesia 

Tabla 2. Tiempos de recuperación, concent1oción de desflurano e indice 
biespectral en el momento de despertar 

Tiernpo de apertura ocular (minutos) 
Tierrpo de onentac1ón (minutos) 
Concentración de desflurano Cvo\ 0/o) 

Al suspender 
Al despertar 

indice b1espectral 
Al SUSpAnder 
Al despertar 

Tabla 3 Datos hemodinamicos 
1 

! Presión Qrterial rnax1ma (mmHg) 1 

1

1 
Pres1on s1 .. stoll.ca n1in~ma (mrnHg) , 

Pres1on d1astol1ca minima (mmHg) 
Presión d1asto\ica max1ma (mmHg) 1 

IFrecLlenc1a cardiaca rna~1ma (lat/mm) 
Frec:.iencia cardiaca mirnma (laUmin) 

·--ip < O 05 vs placebo 

Placebo 
6 3 ±2.2 
7.4 ± 2.2 

5.1 ±0.5 
1.4 ± 0.37 

43±5 
77±9 

Placebo 
141 ± 33 
94± 15 
84 ± 12 
54±9 
91±18 
54±8 

Oexmedetomidina 
7.0 ± 2.3 
7.6± 2.5 

3.1±0.3 
0.81±0.36 

41±5 
75 ± 11 

Dexmedetomidina 
134±17 
96± 14 
79 ± 14 
52± 8 

72 ± 13" 
50± 9 
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