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INTRODUCCION 

Problema: 

¿La infusión de dexmedetomidina (DEX) administrada en el preoperatorio 

inmediato y en el transoperatorio utilizada como coadyuvante de la anestesia 

general balanceada disminuye los requerimientos del inductor de la anestesia , del 

anestésico inhalado y del opiaceo ci trato de fentanest? 

Hipótesis: 

Hipótesis nula (HO): La infusión de DEX o placebo como coadyuvantes de la 

anestesia general balanceada no disminuyen tos requerimientos de las drogas 

usadas para la anestesia. 

Hipótesis alterna (HA): La infusión de DEX como coadyuvante de la anestesia 

general balanceada, disminuye los requerimientos de las drogas usadas para la 

anestesia cuando se le compara con placebo. 

Antecedentes: 

El término nocicepción se refiere a los procesos involucrados en la conducción 

de los impulsos dolorosos desde la periferia hasta el cerebro. Una división sencilla 

de la nocicepción nos indica que hay cuatro procesos identificables que son la 

transducción, la transmisión, la modulación y la percepción. Sin embargo, el 

analisis mas o menos detallado de cada uno de ellos, nos deja ver desde un 

principio que la nocicepción es un fenómeno extremadamente dinamico, que 

incluye sistemas excita torios ascendentes e inhibitorios descendentes 1, los cuales 

convergen a nivel de las astas posteriores de la médula espinal, en donde se lleva 

a cabo gran parte de la modulación del dolor. Los impulsos nociceptivos que 

llegan a la medula espinal pueden ser modificados por conexiones sinápticas 

provenientes de las vias descendientes inhibitorias, las cuales incluyen 

sistemas de opiáceos endógenos3
, colinérgicos4

.
s, serotoninérg icos6 y 
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noradrenérgicos7
, Para la presente investigación nos interesan los sistemas 

inhibítorios noradrenérgicos, en especial el papel que juegan en la modulación del 

dolor. 

Desde hace 100 años se supo que la administración subaracnoidea de 

adrenalina en animales producía un efecto analgésico8
, casi 50 años después 

volvió a utilizarse la adrenalina subaracnoidea para producir una analgesia 

clínica9
, pero no fue hasta la década de los 80's cuando se reconoció que este 

efecto analgésico estaba ligado a una estimulación de los receptores ar 

adrenérg icos. 1O· ll ,12 Poco tiempo después, los avances en la neurobiología 

molecular del dolor, permitió la identificación de los diferentes subtipos de 

receptores o.radrenérgico. Los estudios farmacológicos han mostrado la 

existencia de cuatro subtipos de receptores U2 -adrenérgicos conocidos como UlA 

U28, U2C, U2O, el Cl2d, representa a un homólogo del Cl2A en diferentes especies.13 

Paralelamente a estos hallazgos, el potencial clinico de algunas drogas agonistas 

de los receptores a2 -adrenérg icos como la c!onidina había comenzado a 

explorarse para tratar el dolor,14 después de extensos estudios toxicológicos , la 

clonidina administrada por via oral , parenteral e incluso peridural y subaracnoidea 

mostró que era segura, lo cual culmino en que la "Food and Drug Administration" 

(FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica la aprobara para ser usada por via 

peridural para tratar el dolor por cáncer. 15 

Hoy sabemos que la inervación noradrenérgica de la médula espinal proviene de 

los núcleos noradrenérgicos AS, A7 Y locus coeruleus (LC) 16, 17. 18 colocados en el 

puente, dicha inervación sigue patrones especificas y por ejemplo el A7 inerva las 

partes superficiales del asta posterior. Se ha observado un contacto sináptico 

directo catecolaminérgico con las células del tracto espino-reticular,19 las cuales 

contienen receptores adrenérgicos alA cuya activación por los agonistas provocan 

una hiperpolarización, reduciendo la excitabilidad y produciendo analgesia.20 El 80 

a 90% de los receptores a2 -adrenérgicos a nivel medular son del subtipo UlA21 y 

están colocados postsinapticamente; por otro lado, la aferente primaria a nivel 
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medular contiene receptores (128 y a 2C cuya activación reduce la liberación del 

aminoácido excitalorio glutamato,22 y de la sustancia p .n de tal manera que 

podemos considerar que el efecto analgésico que producen los agonistas 0.2 -

adrenérgicos tienen principalmente su acción a nivel postsináptico, y en menor 

proporción a nivel presinaptico. Todo lo anterior estimuló la investigación 

farmacológica para diseñar nuevos agonistas a2 -adrenérgicos, lo cual culminó 

con el desarrollo del clorhidrato de dexmedetomidina, el cual es el dextroisómero 

(d-isómero) activo de la medetomidina, su nombre químico es (+) -4-(5)-[1-(2,3-

dimetjlfeni!) etil-H- imidazol, se presenta en frasco ámpula de 2 mi que contiene 

200 flQ de clorhidrato de dexmedetomidina yagua c.b.p., tiene un peso 

molecular de 236.7, su afinidad por los receptores 0-2 versus al es de 1600:1. 

las propiedades para su farmacocinética se muestran en la Tabla 1.24 los efectos 

analgésicos de la DEX han sido investigados tanto en animales como en el ser 

humano,28.29.30 los cuales indicaron que la DEX produce importantes efectos 

antinociceptivos, esto alentó a varios investigadores a usarla como coadyuvante 

de la anestesia;31 .12 por otro lado la DEX produce importantes efectos sedantes,33 

lo cual ha permitido su utilización con estos fines en pacientes de las terapias 

intensivas. El perfil farmacológico y cllnico de la DEX sirvió como base para que 

en 1999 fuera aprobada por la FDA como un medicamento para ser utilizado por 

periodos cortos de tiempo « 24 horas) para sedación de pacientes en las salas 

de terapia intensiva y Que también pueden actuar como parte de la anestesia 

general. 35 En México la DEX también obtuvo su registro y fue incluida en el 

Cuadro Básico de Medicamentos del Sector Alud con el No. 0247. 

Tabla 1. Propiedades de la dexmedetomidina 

Solubilidad en agua 
PKa 
T1f2 inicial (min) 
T1f2 terminal (hs) 
Vd(lIkg) 
Aclaramiento (mllkglhr) 
Unión a proteínas (%) 
Metabolitos activos 

Si 
7.1 
6 
2 
118 
0.54 
93.7 
No 



Los antecedentes previamente mencionados sirven como base para la presente 

investigación. la cual está encaminada a valorar la utilidad de la DEX como 

coadyuvantes de la anestesia general balanceada. 

Objetivo: 

Verificar si la infusión de DEX en el transoperatorio, utilizada como coadyuvante 

de la anestesia general balanceada, disminuye los requerimientos de las drogas 

usadas para la anestesia. 

Justificación: 

Las drogas agonistas Clradrenérgicas producen importantes acciones 

antinociceptivas, por lo cual es muy probable que utilizadas como coadyuvantes 

de la anestesia general disminuyan los requerimientos de las drogas empleadas 

para dicha anestesia. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio doble ciego controlado en el que se estudiaran a 42 

pacientes adultos de ambos sexos, con rango de edades de 1 B a 65 años, con 

riesgo anestésico quirúrgico a 11 segun la "American Society of 

AnesthesiologisqASA) que vayan a ser sometidos a intervenciones quirúrgicas 

abdominales bajo el efecto de anestesia general balanceada. Los sujetos serán 

divididos aleatoriamente en 2 grupos de 21 cada uno. El grupo problema recibirá 

como coadyuvante de la anestesia general una infusión de DEX, y el grupo 

testigo recibirá una infusión de solución salina (placebo). Tanto la DEX como el 

placebo se administraran empleando un microgotero, la técnica anestésica que 

se empleará en ambos grupos tendrá la siguiente secuencia y caracteristicas: 

1. Quince minutos antes de iniciar la anestesia, el grupo problema recibirá 

una infusión inicial de impregnación de DEX a dosis de 0.4 f.lg-Kg-' , la 

cual se administrará en un lapso de 15 minutos. El grupo testigo, en el 

mismo tiempo recibirá una infusión de placebo a base de solución 

fisiológica en un volumen y tiempo de administración iguales a los del 

grupo de DEX. 

2_ La dosis de DEX se podrá ajustar en el rango de 0.2 a 0.7 f.lg-kg-' ehr" ' , si 

se considera necesario yen el grupo testigo con una infusión de solución 

salina en un volumen y tiempo de administración iguales a los del grupo de 

DEX. 

3, Una vez que haya concluido la administración de la dosis inicial de la Dex 

o del placebo, a todos los pacientes se les administrará una dosis de 

citrato de fentanest de 3 f.lg-kg" por via intravenosa. 

4. Al término de la administración del citrato de fentanest, se hará la 

inducción de la anestesia con tiopental sódico a dosis respuesta (una vez 

que el paciente pierda el reflejo palpebral, se suspenderá la administración 
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del tiopental y se registrara la cantidad de tiopental que se requirió para 

obtener dicho efecto). 

5. Después del tiopental, se administrará una dosis de vecuronio de 0.1 mg 

_kg,1 para facilitar la intubación endotraqueaL 

6. Una vez intubados los pacientes se administrará sevofluorane por via 

inhalatoria a una concentración del 2% en 02 al 100% (3L-min), esta 

concentración se mantendrá durante 5 minutos: en el transoperatorio las 

concentraciones de sevofluorante que se empleen posteriormente podrán 

variar de 0.5 a 20.% segun los criterios hemodinámicos. 

7. Durante el transoperatorio. se administrará cada 30 minutos bolos de 

citrato de fentanest de 0.5 a 2.0 ¡.¡g _kg,1 según los criterios 

hemodinámicos, la dosis de DEX podrá ajustarse en el rango de 0.2 a 0.7 

}.Ig-kg-1.h(' o bien usarse atropina, esmolol, efedrina o aumentar la infusión 

de soluciones cristaloides . En el grupo testigo podrá hacerse el mismo 

ajuste en los volúmenes del placebo, y la administración de las drogas 

mencionadas anteriormente. La infusión de DEX o de placebo se 

suspenderá al term inar la cirugia. 

La presión arterial y la frecuencia cardiaca se registrará en los siguientes 

tiempos: 

1. Antes de comenzar la administración inicial de DEX o de placebo (Basal). 

2. Al terminar la administración de la dosis inicial de DEX o placebo. 

3. Inmediatamente después de terminar la administración del tiopental. 

4. Inmediatamente después de la intubación endotraqueal. 

5. Cada 15 minutos durante el transoperatorio. (Con esa misma frecuencia 

se registrará la concentración de sevonuorane requerida en el 

transoperatorio). 

6. Inmediatamente después de la extubación endotraqueaL 

7. Momentos antes de ser enviados a la sala de recuperación post anestésica. 

8. Al llegar a la sala de recuperación post anestésica. 
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ANÁLISIS DE DATOS 

A todas estas variables continuas se les calcularán los parámetros de promedio y 

desviación estándar (DE). 

El uso de drogas como atropina, efedrina o esmolal se considera como variable 

discontinua y se registrará con frecuencia porcentual. 

Métodos matemáticos para el análisis de los datos: 

Para las variables continuas (1 a 10), los promedios entre grupos se compararán 

con la prueba de hipótesis paramétrica: Análisis de Varianza (ANOVA). 

Para las variables discontinuas, las frecuencias porcentuales e compararán entre 

grupos con la prueba de hipótesis no paramétrica: Ji cuadrada (X2). 

Todo valor de P :> 0.05 sera considerado como estadrsticamente significativo. 



8 

RESULTADOS 

Los resultados demográficos se muestran en el Cuadro 1. Con relación a los tipos 

de cirugía que se practicaron en los pacientes, en el grupo de DEX, hubo 4 casos 

de laparotomía exploradora, 6 de colecistectomia, 6 de hislerectomla total 

abdominal, 3 de apendicectomía y 2 de exéresis de quiste de ovario; en el grupo 

que recibió placebo hubo 7 casos de laparotomia exploradora, 6 de 

coleclstectomía, 4 de histereclomla total abdominal , 3 de apendicectomia y 1 de 

exeresis de quiste de ovario. El tiempo quirúrgico en el grupo de DEX fue de 90 ± 

36 minutos y en el de placebo de 74 ± 29. la prueba de ANOVA no mostró 

diferencia significativa entre los grupos ( P = 0.12. El sangrado transoperatorio en 

el grupo de DEX fue de 176 ± 123 mi y en el de placebo de 246 ± 380. 

Los requerimientos de tiopental sódico requeridos para la inducción de la 

anestesia expresados en mg I kg fueron para el grupo para el grupo de DEX de 

4.30 ± 1.39 y para el grupo de placebo de 5.43 ± 1.38, cuando se compararon los 

promedios entre ambos grupos, la prueba de ANOVA encontró una diferencia 

estadfsticamente significativa (P =0.012) (fig 1). 

El promedio de las concentraciones de sevofluorano empleada durante el 

transoperatorio expresada en %, fue para el grupo de DEX de 1.34 ± 0.53, y para 

el grupo de placebo de 2.19 ± 0.52: cuando se compararon ambos promedios, la 

prueba de ANOVA encontró una diferencia estadfsticamente significativa (P < 

0.001) (fig 2. 

Las presiones arteriales y la frecuencia cardiaca registradas basalmente y durante 

los diferentes tiempos del perioperatorio en donde estaban incluidos los momentos 

de cuando se termino de administrar la dosis inicial de carga de la DEX o el 

placebo, al término de la administración del tiopental. después de la intubación, 

después de la extubación al ir a la sala de recuperación y al llegar a recuperación, 

se muestran en figura 3, al comparar los promedios de estas variables entre 
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ambos grupos, la prueba de ANOVA encontró diferencias estadísticamente 

significativas en la frecuencia cardiaca en todos los tiempos, y en las presiones 

arteriales en donde se indica con· (P< 0.05. 

Las presiones arteriales y la frecuencia cardiaca registradas basalmente y durante 

el transoperatorio se muestran en el cuadro 2; en este caso para cada grupo se 

empleó una prueba de ANOVA de mediciones repetidas para comparar las 

diferentes cifras con respecto a la basal , la prueba encontró diferencias 

estadísticamente significativas en donde se indica con * ( P < 0.05. 

Durante el transoperatorio en el grupo de DEX se requirieron en 31 ocasiones 

dosis subsecuentes de fentani lo, las cuales fueron en promedio de 94 ± 32 }lg. Por 

paciente y en el grupo del placebo se requirieron dosis subsecuentes de fentanilo 

en 32 ocasiones, que fueron en promedio de 91 ± 26).1g por paciente ; la prueba de 

ANOVA no encontró diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos (P = O.68.Con relación a las cantidades totales de fentanilo por Kg de peso 

que requirieron los pacientes para toda la cirugía, para el grupo de DEX fue de 

5.10).19 Y para el grupo de placebo 5.241--1g 
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DISCUSiÓN 

Hablar de nocicepción es tocar el amplio tema de las vías del dolor, por lo que 

obligadamente se tiene que mencionar la vía noradrenérgica 7 que es la que nos 

interesa para nuestro estudio; la fisiología descrita de dicha vla en la modulación 

de la nocicepción es a través de su acción en los receptores a 2 adrenérgicos 

particularmente Jos receptores a 2A los cuales al activarse por fármacos agonistas 

adrenérgicos provocan una hiperpolarización reduciendo la excitabilidad de las 

neuronas y produciendo así la analgesia; aquí es donde podemos comentar de 

la DEX un agonista Q2 adrenérgico un medicamento al que ya se le ha estudiado 

su efecto analgésico tanto en animales como en humanos 28,29 y por ende su 

acción antinociceptiva en la modulación del dolor, justificando su uso como 

coadyuvante de la anestesia general balanceada. Cuando un medicamento es 

usado ( inicialmente) nos interesa saber sobre su efecto principal, y también sobre 

sus efectos adversos; dicho lo anterior la DEX tiene sus efectos adversos muy 

importantes como lo son bradicardia e hipotensión arterial por lo que en el 

presente estudio dos de los criterios de exclusión son pacientes con cardiopatías y 

pacientes con hipovolemia; además por lo mismo antes de administrar la infusión 

de impregnación de DEX o de placebo se realiza un monitoreo completo del 

paciente entre lo que consta de electrocardiografía con 5 derivaciones y 

baumanómetro aneroide automático. 

Con relación a los efectos de la DEX en el lapso del perioperatorio de un 

procedimiento quirúrgico en el que existen momentos críticos como lo son: recibir 

la infusión de impregnación de la DEX, inducción con tiopental, la intubación, 

extubación, y el momento de llegar a recuperación en todos estos eventos los 

pacientes que fueron manejados con DEX mostraron estabilidad únicamente en su 

frecuencia cardiaca , comparados con los pacientes del grupo placebo. De todas 

las variables mencionadas solo se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en la presión arterial sistólica a la hora de administrarse el tiopental en 

el grupo manejado con DEX. 
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En cuanto a las dosis utilizadas del tiopental sódico comprobamos que si 

disminuyeron en los pacientes del grupo que fue manejado con DEX en 

comparación con los pacientes del grupo que se le administró placebo. 

En lo que respecta a las dosis utilizadas de sevofluorane también se pudo 

demostrar que los pacientes manejados con DEX en comparación con los 

pacientes manejados con placebo fueron menores y esto fué demostrado con la 

prueba de ANOVA con una diferencia estadlsticamente significativa. 

En cuanto al uso de fentanilo realmente obtuvimos resultados que con toda 

franqueza no esperábamos; ya que a pesar de las condicionantes que podrían 

modificar la dosis total de narcótico en ambos grupos como Jo son peso del 

paciente, duración de la cirugía y tipo de cirugla no hubo diferencia 

estadlsticamente significativa con la dosis total de fentanilo en los pacientes de 

ambos grupos. 

Por último cabe mencionarse que los efectos colaterales que se presentan con el 

uso de la DEX, a muchos anestesiólogos los intranquiliza; si bien del total de 

nuestros pacientes estudiados solo en el 50% (21) de ellos utilizamos DEX en 

ninguno se presentaron bradicardia o hipotensión arterial importantes para llegar 

al grado de eliminarlos del estudio, asf pues con cautela y monitorización 

adecuada puede utilizarse la DEX como un coadyuvante de la anestesia general 

balanceada como una herramienta útil para dicha técnica. 
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CONCLUSIONES 

Finalmente realizado nuestro estudio llegamos a las conclusiones que el uso de la 

DEX como coadyuvante de la anestesia general balanceada si disminuye los 

requerimientos del inductor utilizado, del sevofluorano durante el transanestésico y 

además el uso de la DEX contribuye para que el paciente se mantenga 

hemodinamicamente estable y sin variaciones muy marcadas de su frecuencia 

cardiaca y presión arterial. 

También concluimos que el requerimiento de fentanil0 no disminuyó 

importante mente en los pacientes que recibieron DEX. 

Respecto a sus efectos colaterales con el uso de la DEX puede utilizarse con toda 

confianza bajo un monitoreo adecuado. 

Por último que los anestesi61ogos valoren según sus criterios el uso de esta droga 

en la técnica de anestesia general balanceada .. 
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ILUSTRACIONES 

Cuadro 1. D a t o s d e m o 9 r á f i e o s 

DEX PLACEBO 

n 21 21 
Sexo (flm) 13/8 1516 
Edad (años) 39± 10 43 ± 12 
Peso (Kg.) 69± 11 70± 14 
RAQ (lIlI) 9/12 3/18 
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Cuadro 2. Signos vitales en el transoperatorio. 

DEX PLACEBO 

Tiempo PAS PAD Fe PAS PAD Fe 

Basal 130± 16 80± 9 72± 10 142± 21 83 ± 13 87 ± 17 
15 (min) 118 ± 17'" 77± 4 67 ± 12 122 ± 20'" 76± 16 78 ± 12+ 
30 (rnin) 120 ± 13· 79± 11 71 ± 13 129 ± 29 82± 17 80± 13 
45 (min) 118±17· 75 ± 10 70± 11 124±22* 80± 14 79 ± 14 
60 (min) 116± 114* 76 ± 10 68± 9 120 ± 16* 75 ± 14 76 ± 13* 
75 (min) 108 ± 16· 73 ± 9* 68 ± 9 1 J 5 ± 15* 78 ± I1 72±21* 
90 (rnin) 105 ± 117* 71 ± 10* 63 ± 6 121 ± 26+ 80 ± 15 80± 14 
105 (min) 113 ± 13* 74 ± 9 62 ± 7 120 ± 43 81 ± 25 73 ± 12 



Requerimientos de tiopental 

8 
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Requerimientos de Sevotluorane 
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Flg. 3 Se muestt3n los promedios y DE de las presiones arteriales sistólica (.-. l. dlaslóllca (0-0) y frecuencia cardiacas (íe-X) en el perio~ratorlo. 8= basal. 1" después de dosis 

Inlclal de DEX " placebo 2= al termino ¡lopC>II\.aI. 3= después da intubación ,4= después eJrtubacl6n. 5= al 1I JI feClJper.ación, 6= el llegar e II!C!.Iper.aclól'l la proeb; de ANOVA 

encuentra entre grupos dlfetencla esladlstlcamenle significativa en donde se Indica con • (1. <0,05). 
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