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4. ANTECEDENTES

Durante los ultimos afos ha crecido la cirugia ambulatoria esto no obstante,
a la mejora de las técnicas anestésicas y al desarrollo de farmacos de acciéon mas
corta, nuevos anestesicos intravenosos y volatiles (propofol, sevoflurano,
desflurano) han arribado al mercado. a pesar de esto aun se siguen usando
drogas previamente disponibles (barbituricos, isoflurano), la mas importante razén
que persiste con el uso de anestésicos estandar es el costo incrementado de los
nuevos anestésicos. Sin embargo Joachim et al. En un estudio en 20 pacientes
sometidos a diferentes procedimientos quirtrgicos repond que no existe diferencia
en cuanto al costo de isofiurano, sevoflurano y desflurano, aunque el tiempo de
extubacion y la estancia en la unidad de cuidados posoperatorios fue mayor en los
pacientes tratados con isoflurano (1}

Hoy en dia cada vez mas sé esta implementando el uso del indice
biespectral (IBE) un valor derivado de! electroencefalograma que presenta una
medicion confiable del efecto de drogas anestésicas en el sistema nervioso
central. Dajun dice que la titulacion de sevofluranc y desflurano para mantener un
IBE de 60 durante la anestesia general disminuye la cantidad de anestésicos
volatiles usados durante el perodo de manterimiento, ademas el uso de un
protocolo de titulacion con IBE resulta en un mas rapido tiempo de emergencia y
acortamiento del periodo de extubacion después de la anestesia general (z1 La
induccion de la anestesia general es usuaimente acompanada por un incremento
de la actividad EEG en alta frecuencia que se extiende de la region frontal a las
regiones mas posteriores del cerebro. resultando en sedacion y eventuaimente
perdida de la conciencia i)

La calidad. inocuidad, eficacia y el costo de los farmacos y materiales
deben ser considerados importantes al elegir una técnica anestésica, ei anestésico
ideal para el paciente ambulatorio debe tener un comienzo de acciéon rapido,
producir buena amnesia y analgesia perioperatoria, rapido periodo de
recuperacion y los minimos efectos colaterales. La técnica basada en remifentanil
combinada con dosis bajas de propofol, sevofluranc o desfluranc provee una
rapica y temprana recuperacion (aj.

La anestesia general sigue siendo la técnica anestésica mas ampliamente
utilizada. Al conocer el coeficiente de particion (tejido / gas es el mismo que
sangre / gas) de los anestésicos volatiles en sangre y tejidos (desfiurano <
sevoflurano < isoflurano < enfiurano < halotano) permite predecir la velocidad de
incremento en la concentracion en pulmones y tejidos. La baja solubilidad acelera
la induccion y recuperacion, esta rapidez de la induccidén y recuperacién podria
ser esperada con desflurano > sevoflurano > isoflurano > enflurano > halotano (s)
Lo que permite no sacrificar |a calidad por que los costos se reducen al evitar la
rotacion en camas de hospitalizacion, la estancia en la unidad de recuperacion
posquirdrgica y reduciendo 1a necesidad de persanal.

La alteracion cognitiva (delirium, confusidn) son un significante problema en
pacientes mayores de edad durante le periodo posoperatorio temprano, siendo
esta incidencia hasta del 44 al 61% lo cual provoca retraso en la recuperacion de
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la funcionalidad, y una estancia hospitalaria prolongada. Esto ha hecho que lo
anestésicos volatiles que son rapidamente eliminados tengan ventajas 61

Clonidina es un agonista parcial con una relacién al/a2 de 1:220 7. esta
sido usada como medicacion preanestésica para reducir los requerimientos de
opioides o anestésicos volatiles y mejorar 1a estabilidad cardiovascular. Debido a
que los a2-agonistas son potentes drogas simpaticoliticas, las reacciones del
sistema nervioso autonémico como son incremento en la frecuencia cardiaca o
presion arterial No pueden ser fiables y Gtiles signos de insuficiente anestesia .

La premedicacion con clonidina oral 4.5 ng/kg exitosamente reduce ia
concentracion alveolar minima (CAM) [+ La potencia anestésica de un anestésico
volatit es generalmente medido por la CAM requerido para suprimir la respuesta
en el 50% de los pacientes (10. Dexmedetomidina es un potente agonista
altamente selectivo con una relacion a1/«2 de 1:1620 (7 con una vida media de
distribucion alfa de 9 minutos y una vida media de eliminacion beta de 2 horas 1.

El renombrado interés en esta clase de agentes proviene de sus efectos
sedativos relacionados a las dosis, ansioliticos, ahorradores de analgésicos y
anestésicos y habilidad para abolir la respuesta simpatica a la cirugia, resultando
en una estabilidad hemodinamica intraoperatoria (71. Una simple dosis IV de
dexmedetomidina administrada antes de la induccion de la anestesia disminuyd
los requerimientos de isoflurano durante la histerectomia abdominat |12;.

Dexmedetomidina a una concentracion plasmatica de 0.35 ng/ml disminuye
los requerimientos de isoflurano en aproximadamente 35% y 0.75 ng/ml en
aproximadamente 50% ;1. Aunque Aantaa et al. reporta que dexmedetomidina en
dosis bajas a una concentracion plasmatica de 0.3 ng/ml y mantenimiento de 75
1g/hora durante 15 minutos y después de esto 60 pg/hora y dexmedetomidina a
dosis altas a una concentracion plasmatica de 0.6 ng/ml y mantenimiento de 150
1g/hora durante los primeros 15 minutos y 120 ng/hora después. La CAM de
isofturano disminuyo en el grupo de dexmedetomidina alta 47% y en el grupo de
dexmedetomidina en dosis bajas disminuyd 35% (131

Dexmedetomidina a una concentracion ptasmatica de 0.3 ng/ml disminuye
la CAM de sevofiurano 5% y a una concentracion plasmatica de 0.6 ng/ml
disminuye ia CAM del mismo 18% |:4:. Aparte de su uso para premedicacion
también se ha usado como sedante durante la cirugia y comparando con propofol,
los pacientes que reciben dexmedetomidina durante 1{a cirugia tienen
significativamente pequenas necesidades para opiaceos, tienen altos niveles de
sedacion y no hay diferencia en lograr un Aldrete de 9 y el tiempo de ailta de 1a
unidad de cuidados posocperatorios 11s1.

El planteamiento del problema fue
¢&Es la premedicacion con dexmedetomidina suficiente para disminuir los
requerimientos de desflurano?

{a justificacion se baso en la
a Disminucién de costos tanto de anestésicos en el perioperatorio y de
requerimientos de analgésicos en el posoperatorio.
b.  Menor depresion cardiovascular.
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c. Recuperacién cognitiva mas rapido evaluada "a través de la apertura
ocular.

Los objetivos
a. El principal fue: .
Oeterminar si la premedicacidon con dexmedetomidina disminuye los
requerimientos anestésicos de desflurano.
b. Los secundarios fueron:
Ceterminar tiempo de recuperacion cognitiva.
Determinar requerimientos de analgésicos en el posoperatorio.
Laterminar variables hemodinamicas.

Lo hipdtesis fue: .

Si dexmedetomidina tiene efectos hipndticos, ansioliticos y analgésicos, y
e«tns efecvs son incrementados por desflurano; entonces dexmedetomidina
disminuhs to3 requerimientos de desflurano. : -

_ El disern fue: comparativo, doble ciego, experimental. . prospectivo,
longitudinal. .




5. MATERIALES Y METODO

Universo de estudio. Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Tamano de la muestra: 30 pacientes.

Numero de grupos: dos

Numero de casos por grupo: 15

Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: Aleatoria.

u=0.05

3=0 20

Potencia = 80%.

Tamarno del efecto = disminucidon de los requerimientos de desflurano del 35% en

la concentracion espirada en voiumen %.
Variabilidad: 20%.

Tamano de muestra:

2
n= ---- X 0.05 x 0.20
' a®
!Donde: d es la diferencia esperada / variabilidad
d=1.38

2
P X 7.58=11
(1.38)

N=11 pacientes

{
i
L.

Criterics de selecciomn:

Criterios de Inclusion. Pacientes sexo masculino o femenino, con edad
mayor del18 afios de edad, programados para tiroidectomia, toma de biopsia,
revascularizacion, mastectomia. hernioplastia y/o cierre de pared, colecistectomia
y funduplicatura con estado fisico ASAl all.

Criterios de exclusion. Pacientes amamantando, embarazadas, anermia,
historia de abuso de drogas. sobrepesoc mayor dei 50%, insuficiencia renal o
hepatica. medicacidon que afecte ia concentracion anestésica alveolar minima
{CAM), bloqueo AV de segundo o tercer grado, hipotension arterial, estado fisico
ASA Il o mayor

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

Definicion de vanabies
a Independiente:
E! uso 0 no de dexmedetomidina
Edad
Sexo

nNo8




Estado fisico
Tipo de cirugia

b. Dependiente:

Disminucion de desflurano evaluada a travées de la fraccion espirada en
volumen %.

Tiempo de recuperacion

Requerimientos de analgesicos

Costos

Variables hemodinamicas

Descripcion de procedimientos.

Después de que el comité de investigacion biomedica y ética did su
apropacion y se informd a los pacientes y dierén su consentimiento por escrito, se
estudiaron 30 pacientes con estado de salud fisico ASA I-ll, con edades de 35 a 65
anos de edad que fueron sometidos a cirugia electiva.

Utilizando numeros aleatorios por computadora los pacientes tueron
asignados a recibir placebo o© dexmedetomidina como premedicacion
preoperatoria. Los pacientes en el grupo de dexmedetomidina (n=15) recibieron
dexmedetomidina 1 ng/kg intravenoso en infusion durante 20 minutos antes de la
induccion de ia anestesia. Los pacientes del grupo placebo (n=15) recibieron
solucion salina en infusion durante 20 minutos antes de la induccion de la
anestesia. Las jeringas fueron de caracteristicas idénticas y preparadas por un
investigador que no toma parte en la evaluacion y rmanejo de {os pacientes.

Todos los pacientes fueron premedicados con ranitidina 50 mg,
intravenosa, meloclopranuda 10 mg intravenosa y dexametasona 4 mg
intravenosa.

Los pacientes fueron monitorizados en forma estandar con
electrocardiografia, oximetria de pulso. presion arterial no invasiva y capnografia.

El nivel de hipnosis se registré por medio del indice biespectral del
electroencefalograma utilizando un monitor BIS modelo A-2000 X£.

La anestesia fue inducida con etomidato 300 pug/kg intravenoso y fentanii 3
11g@/kg intravenoso. la intubacion se facilitd con rocuronio a dosis de 500 ug/kg
intravenoso. La ventilacion se controld con un volumen corriente a 8 a 10 mikg vy
la trecuencia respiratona se ajustaron para mantener un CO2 af final de la
espiracion de 28 a 35 mmHg La anestesia se mantuvo con desflurano, ajustando
las concentraciones para mantener un valor del IBE entre 40 y 60. Las
concentraciones del anestesico se mudieron en forma continua utitizando un
analzador de gases (Capnomac Ultima; Dates. Helsinki. Finlandia), el cual fue
calibrado con una mezcla estandar antes de! estudio.

Al terminar el procedimiento quirargico se revenio el efecto del relajante con
30 uig/kyg de neostigmina y 1 mg de atropina. Se evitaron todos los estimulos y ta
concentracion del anestesico y el IBE se mantuvieran estables por 15 minutos,
posteriormente se suspendio la administracion de desflurano y se mantuvo al
paciente con un fiujo de oxigenc a 5 L/min y ventilacion controlada por un volumen
corriente de 8 mli/kg y una frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto.

A partir del momento en gque se suspendio la administracion de desflurano




se le ordendo al paciente, en un tono de voz normal, que abriera los ojos a
intervalos de 30 segundos. Cuando el paciente abrié los ojos se registro la
concentracidn espirada de desflurano y el valor del IBE. El tiempo de apertura
ocular y el tiempo de orientacién, definidos como el intervalo desde la suspension
del desflurano hasta el momento en que el paciente abrio los ojos o fue capaz de
dar correctamente su nombre y edad respectivamente, también fueron registrados.
La presencia de agitacion en el momento de despertar fue registrada como una
variable nocminal (presente o ausente). El anestesidlogo y los observadores que
registraron los datos desconocian el tratamiento que recibio el paciente.

Validacién de datos

Los valores se presentan como la media y su desviacion estandar a menos
qQue se sefiale lo contrario. t.as variables continuas que se ajustaron a una
distribucion normmal fuercn analizadas por medio de !a prueba t de Student para
muestras independientes, mientras que aquelias que no se ajustaron a una
distribucion normal fueron comparadas por medio de la prueba U de Mann-
Whitney. Las variables categéricas fueron contrastadas por medio de la prueba de
chi cuadrada o de probabilidad exacta de Fisher. Los tiempos de despernar y de
orientacion fueron descritos utilizando curvas de Kaplan-Meier comparados por
medio de la prueba de rangos logaritmicos. Un vailor de probabilidad menor de 5%
fue considerado como estadisticamente significativo. La inclusidon de 15 pacientes
en cada grupo fue calculada para pemmitir detectar una diferencia de 35% en los
requerimientos de desflurano con una probabilidad de error tipo | de 5% y una
potencia estadistica de 80% (16}.
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6. RESULTADOS

No se observaron diferencias entre los dos grupos con relacion a sus
caracteristicas clinicas. duracion de la anestesia y consumo de fentanil (tabla 1).

Los valores del IBE durante la anestesia fueron similares entre los
pacientes que recibieron placebo y dexmedetomidina (455 wvs 4814,
respectivamente, p= 0.180). La concentracian de desflurano al! momento de
despertar fue significativamente menor en los pacientes que recibieron placebo
(0.81+0.36 vs 1.40+0 37, respectivamente, p< 0.0001) (Figura 1).

El IBE en el momento de despertar fue de 77+11 en aguellos que recibieron
dexmedetomidina (p= 0.511). El IBE en el momento de discontinuar ia anestesia
fue similar entre tos dos grupos. La concentracion de desflurano en el momento de
discontnuar la anestesia fue significativamente menor en el grupo que recibic
dexmedetomidina (tabla 2)

El analisis de sobrevida de la probabilidad acumulada de pacientes que no
responden después de discontinuar desflurano se muestia en la Figura 2.

La prueba de rangos logaritmicos no mostro una diferencia significativa
entre lus dos grupos. La concentracion espirada promedio de desflurano requerida
durante la anestesia para mantener un IBE entre 40 y 60 fue significativamente
mencor para daxmedetomidina en comparacion a placebo (3.1206 vs 5.3:0.9
respectivamente, p<0.0001)(Figura 3).

Los cambios hemodinamicos se muestran en ila tabla 3. Las presiones
sistdlica y diastohca maxima y minima durante la anestesia no fueron diferentes
entre los dos grupos. La frecuencia cardiaca maxima fue significativamente mas
alta en el grupo placebo en comparacion al grupo de dexmedetomidina (91218 vs
72+13. respectivamente, p<0.05) La frecuencia cardtaca mas baja no fue diferente
entre los dos grupos.

La incidencia de agitacion fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron placebo en comparacién a dexmedetomidina (13% vs 53%, p<
0.05). Tres pacientes presentaron nauseas y vomito postoperatorio, dos del grupo
placebo y uno dei grupo de dexmedetomidina. Ninguno de los pacientes fue capaz
de recordar cualquier evento durante la anestesia.
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7. DISCUSION

Los resuitados sugieren que la premedicacion con dexmedetomidina reduce
significativamente los requerimientos de desfiurano y la CAM asociada at
despertar sin proiongar la recuperacion anestésica.

Estudios previos han demostrado que la premedicacion con clonidina,
disminuye los requerimientos de anestésicos inhalados e intravenosos en modelos
de animales y en humanos |17 Mas recientemente el uso de dexmedetomidina un
u2-agonista mas potente y efectivo que clonidina, ha demostrado que permite
reducir {a CAM de anestésicos inhalados tanto en modelos animales y humanos
1131. El sitio de accion de dexmedetomidina y otros u2-agonistas adrenérgicos
reside en el locus ceruleus en el tallo cerebral. El mecanismo de accion hipnatica
de los u2-agonistas adrenérgicos esta atribuido a la inhibicion de fa adenilciclasa,
con los consecuentes cambios de la conductancia de iones transmembrana e
hiperpolarizacion de neurcnales excitables (1a 14},

En los pacientes se observo una reduccion del 41% en los requerimientos
de desflurano necesarios para mantener una profundidad hipnotica. evaluada por
el {BE. simifar a la del grupo control. Esta reduccion es importante clinicamente ya
que permite reducir 1os costos por consumo de anestesico. Este efecto ahorrador
de anestésico puede explicarse por su actividad sobre el locus ceruleus, una
estructura con alta densidad de receptores w2-adrenergicos, localizada
bilateralmente en el tallc cerebral superior. que regula |la actividad del despertar
conductual y electroencefalografico (7.

Estudios previos han reportado un retardo en ia recuperacion de la
anestesia en pacientes premedicados con clonidina que recibieron anestesia
inhalada o inttavenosa :ci. En pacientes anestesiados con propofol y fentanil.
Hideyuki reporta una reduccion significativa en las concentraciones de propofo!
asociadas al despertar y un retardo significativo en et tiempo de despertar en los
pacientes que fueron premedicados con 5 ug/kg de clonidina. En pacientes
anestesiados con isoflurano. Goyaki reporta una reduccion en las concentraciones
asociadas al despertar y un retardo significativo en los tiempos de recuperacion
anestésica. Sin embargo. una limitacion importante de estos estudios es que la
profundidad anestésica fue evaluada uUnicamente a través de la respuesta
hemodinamica. lo que es muy cuestionable despueés de la administracion de una
w2-agonista que deprime la respuesta del sistema nervioso auténomo 21 E}
monitoreo de la funcidn cerebral es requerido para poder evaluar en forma precisa
el efecto ahorrador anestésico de los «w2. De esta forma los estudios previos
pueden haber sobredosificado a los pacientes y esto explica la prolongacion de los
tiempos de recuperacicn

En nuestros pacientes el ajuste de las concentraciones de desflurano al
efecto hipnotico permitio que al final del procedimiento la concentracion promedio
de desflurano en el grupo contro! fuera de 5.1 vol% y para el grupc con
dexmedetomidina de 3.1 volY%. Asi, las concentraciones tuvieron que decrementar
un 72% en el grupo placebo y un 74% en el grupo dexmedetomidina para alcanzar
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la concentracion del despertar. Es decir, el tiempo de decremento sensible al
contexto no fue modificado por el usc de dexmedetomidina. De no haberse
controlado 1as concentraciones a través del IBE la concentracion de desflurano
tendria que haber decrementado en un 85% (un 11% mas con respecto al valor
observado), lo cual habria prolongado el tiempo de recuperacion anestésica.

La premedicacion con dexmedetomidina no modifico significativamente los
parametros hemodinamicos. Sin embargo, se observd un mejor control de la
frecrencia cardiaca. un determinante significativo del consumo miocardio de
oxigeno. Este efecto ha sido documentado previamente con e€! uso de los w2-
agonistas durante el perioperatorio j22).

Un efecto adverso relativo frecuente con el uso de desflurano es la
agitacion en el momento del despertar (23, este etecto se redujo en forma
significativa con la premedicacion con dexmedetomidina lo que permitié tener un
paciente mas cooperador y une mejor tolerancia al tubo endotraqueal. Este efecto
puece estar dado por la actividad sedante y analgésica de la dexmedetomidina jz41.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

014



8. CAINCLUSIONES

En resumen nuestros resultados muestran que la premedicacion con
dexmedeomidina permite reducir los requerimientos  de' desflurano, la CAM
asociada al despertar sin prolongar los tiempos de .recuperacién. y mejorar la
calidad de 'a emersion anestésica. El monitoreo del IBE es importante para evitar
sobredosificenion al paciente.
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10. FIGURAS Y ANEXOS

Tabla 1. Datos demograficos y clinicos de los pacientes

Placebo Dexmedetomidina
Edad (afios) 45 £ 15 43 +9
Sexo (H/M) 6/9 7178
Peso (kg) 64 + 14 69 + 14
ASA (1) 1075 10/5
Duracién de la anestesia (min) 101 = 50 84 + 56
Consumo de fentanil (ng/kg/min) 56 1 21 57 + 16

Placebo Dexmodetomidina

Figura 1 Concentracion de desflurano al despertar
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Figura 2. Probabilidad de pacientes que no responden después de
descontinuar desflurano
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Figura 3. Concentracion espirada de desfiurano para mantener anestesia

Tabla 2. Tiempos de recuperacion, concentitocion de desflurano e indice

biespectral en el momento de despertar

Placebo Dexmedetomidina
Tiempo de apertura ocular (minutos) 63 x22 7.0x2.3
Tiempo de crientacion (minutos) 7.4x22 76225
Concentracion de desflurano (val%)
Al suspender 5.1+05 3.1x03
Al despertar 1.4 £0.37 0.81 £ 0.36
indice biespectra!
Al suspender 435 41+ 5
Al despentar 779 75 11
Tabla 3. Datos hemodinamicos
Placebo Dexmedetomidina
Presion arterial maxima (mmHg) 141 £ 33 134 %17
Presion sistolica minima (mmHg) 84 = 15 96 + 14
Presion diastolica maxima (mmHg) 84 =12 79* 14
Presion diastolica minima (mmHg) 54+9 52+ 8
Frecuencta cardiaca maxima (lat/min) 91 +18 72 13"
Frecuencia cardiaca minima (lat/min) 54+8 509

M < 0 05 vs placebo
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