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MARCO TEORICO

La técnica anestésica ideal es aquella que permite mantener una adecuada estabilidad
hemodinamica intraoperatoria, sin embargo los procedimientos extra e intracraneales,
estan asociados a variaciones importantes en la intensidad de los estimulos nociceptivos,
debido a lo cual se requieren frecuentes ajustes de la profundidad anestésica. El
requerimiento de una hemodinamia estable, unido a obtener una emersion anestésica
rapida y predecible que permita una evaluacidon neurologica temprana del paciente en el
periodo postoperatorio, debe ser equilibrado con el uso de una técnica anestésica que
permita la rapida titulacion de los farmacos anestésicos durante la cirugia, asi como un

rapido término de su accion.

La resecciéon transnasal endoscopica de los adenomas hipofisarios provoca grandes
variaciones de los parametros hemodinamicos, que causan hipertensién y taquicardia
como resultado de los estimulos nociceptivos intensos durante la luxacion-fractura de los
cornetes medios, el drilado del esfenoides y la diseccién selar. Ninguno de los agentes
anestésicos utilizados rutinariamente suprime efectivamente esta respuesta

hemodinamica indeseable.’

Los anestesidlogos familiarizados con los procedimientos neuroquirdgicos, a menudo
tratan de anticipar y atenuar las respuestas hipertensivas observadas en mayor o menor
medida en los momentos criticos de la estimulacién quirdrgica incrementando las dosis de
anestésicos o analgésicos. Asimismo, puede tomar mucho tiempo tratar la hipertension
intraoperatoria aguda utilizando farmacos anestésicos, y puede haber un periodo

subsecuente de hipotension debido a un exceso de compensacion

La reseccion de adenomas hipofisarios mediante abordaje transnasal endoscopico se ha
convertido en un procedimiento relativamente corto, y la rapida recuperacién de la
conciencia en estos pacientes es esencial. En el periodo postoperatorio, el uso de
taponamiento nasal obliga a los pacientes a respirar por la boca, poniéndolos en riesgo de
obstruccion ventilatoria. Debe evitarse el uso de mascarilla para ventilacion con presion
positiva considerando el riesgo de neumoencéfalo a tensién, embolismo venoso aéreo y
migracién bacteriana dentro del espacio subacnoideo.?® Por lo tanto, es imperativo que

los pacientes se encuentren completamente despiertos antes de la extubacién.



Dentro de los objetivos principales de la anestesia para cirugia transnasal endoscopica se
encuentran el mantenimiento de una hemodinamia estable, la optimizacion de la
oxigenacion cerebral, proveer las condiciones que mejoren la exposicion quirdrgica y

obtener una suave y rapida emersion que facilite la evaluacion neurolégica temprana.

Hipertension arterial transoperatoria

La hipertensiéon perioperatoria se define como la elevacion sostenida de la PAM (presion
arterial media) superior al 20% de la presién habitual, y la hipotensién perioperatoria como
un descenso de la PAM superior al 20% de la presion arterial habitual con una duracién

suficiente como para comprometer la perfusion de érganos.*

Se pueden producir crisis hipertensivas en respuesta a estimulos como laringoscopia,
intubacién, incision o manipulacién quirurgica, dolor o hipotermia en el postoperatorio. El
pico hipertensivo es debido a una vasoconstriccion arterial exagerada en respuesta a la
activacién del sistema simpatico y a alteraciones en los sistemas de regulacién de la

presion arterial.’

Tan importante como controlar la hipertension es evitar y tratar los episodios de
hipotension. La hipotension en el periodo intraoperatorio se debe fundamentalmente al
bloqueo simpatico inducido por la anestesia, tanto general como locorregional. Se
produce por un descenso de las resistencias vasculares, por la caida del gasto cardiaco
(secundario a la disfuncion del ventriculo izquierdo) y por la pérdida del reflejo

barorreceptor.

Existen estudios epidemioldgicos que indican que la hipertension arterial se asocia aun
aumento de morbi-mortalidad durante el periodo perioperatorio.® El riesgo de
complicaciones perioperatorias parece estar mas relacionado con las repercusiones
sistémicas de la hipertension que con el diagnéstico de hipertensién per se, siendo este
riesgo superior en pacientes que presentan lesion de 6rgano diana: insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal e ictus.” Ademas, la hipertension
con frecuencia se acompana de otros factores de riesgo cardiovascular como la

dislipidemia, obesidad, diabetes, etc. y sélo se presenta aislada en un 20% de los casos.



Los trabajos de Charlson y cols.® y Goldman y cols.® sugieren que el riesgo perioperatorio
‘real” esta relacionado con oscilaciones tensionales importantes durante la intervencion.
Cambios superiores al 20% (o 20 mmHg) de presién arterial media (2 x PAD + PAS / 3)
respecto al nivel preoperatorio y de duracién superior a 15 minutos en el caso de
hipotension o 60 minutos en el caso de hipertension, representan un riesgo significativo

de complicaciones cardiovasculares.

Las alteraciones de la presion durante la anestesia y la cirugia son a veces de tal
severidad que puede resultar en grandes disminuciones o elevaciones en la presion. Si
esto ocurriese en un paciente con estenosis significativa de la arteria caroétida, pueden
presentarse areas de isquemia cerebral. No solamente la autorregulacidn esta
comprometida en la hipertension arterial sino que la hipertension también predispone al

paciente a sufrir un accidente cerebro vascular (ACV) de tipo isquémico o hemorragico.

Relacién entre hipertension perioperatoria y hemorragia intracraneal en pacientes

neuroquirargicos

El curso perioperatorio de los pacientes sometidos a procedimientos intracraneales con
frecuencia se ve complicado por la presencia de hipertension arterial sistémica (HTA).
Durante la intervencidén, se pueden producir crisis hipertensivas agudas durante la
manipulacién del cerebro, pero mas a menudo son producidos por eventos tales como la
absorcion de adrenalina contenida en los anestésicos locales,™ la colocacién del cabezal,
la diseccién del periostio, y la emersion anestésica. La HTA puede estar asociada con un
numero de consecuencias fisiopatolégicas adversas. Cuando la autorregulacion cerebral
se altera o sus limites son excedidos, el flujo sanguineo aumenta pasivamente con la
presion arterial (PA)."' Esto a su vez puede aumentar la presion intracraneal o causar
ruptura de la barrera hematoencefalica (BHE) y como resultado edema cerebral. Pueden
presentarse sangrado y signos de encefalopatia. Después de la cirugia intracraneal, la
HTA aguda también puede aumentar la morbilidad y la mortalidad al exacerbar el edema
cerebral, aumentar la presion intracraneal, o perturbar el delicado estado hemostatico
postoperatorio. La hemorragia intracraneal puede ser una complicacién grave y a veces

mortal cuando se produce durante o después de la cirugia intracraneal.



El sangrado intracraneal postoperatorio puede desarrollarse en el sitio quirdrgico o en
sitios remotos y puede ser un marcador de mal prondstico para la evolucidn hospitalaria
del paciente. La hemorragia intracraneal aumenta en gran medida los costos
hospitalarios, como se demuestra por una estancia hospitalaria del doble. La incidencia de

hemorragia intracraneal postoperatoria secundaria a hipertension es de 0,77%.

La prevalencia de HTA postoperatoria se ha reportado del 6% después de una cirugia
general y de 30 a 50% después de un cirugia cardiaca. En cuanto a hipertensién arterial
posterior a cirugia neuroldgica, actualmente se reporta una incidencia de 57%.'? Esta
incidencia es relativamente baja en comparacion con estudios previos donde se
documentan incidencias del 54 a 91% durante el curso perioperatorio de la cirugia

intracraneal.

Waga et al.”® han observado que una HTA labil y cambios intraoperatorios en la PA
pueden contribuir al desarrollo de hemorragia intracraneal a distancia del el sitio
quirdrgico. En un estudio de 4,992 procedimientos intracraneales, informaron que el 16%
de los pacientes que desarrollaron hemorragia intracraneal tenian hipertension arterial

mayor de 160 mmHg previo a la hemorragia.

La mayoria de los anestesidlogos dependen de los farmacos antihipertensivos para el
rapido control de la elevacion de la presion arterial, especialmente durante la emersion,
cuando los anestésicos volatiles y narcéticos son suspendidos para un rapido despertar.
Dosis relativamente altas de farmacos antihipertensivos, tales como labetalol, nicardipino,
o esmolol, se utilizan comunmente en neurocirugia, independientemente de la técnica

anestésica.

Dexmedetomidina en neurocirugia

La dexmedetomidina es un agonista a2-adrenérgico altamente selectivo, recientemente
introducido en la practica anestésica. Produce sedacion dependiente de la dosis,
ansiolisis, y analgesia (involucrando sitios espinales y supraespinales) sin depresion
respiratoria.” Los agonistas a2 son conocidos por reducir los requerimientos de
anestésicos y, debido a las propiedades simpaticoliticas, proporcionar estabilidad

hemodinamica durante el periodo intraoperatorio.'® Estas caracteristicas clinicas hacen de



este agente endovenoso un complemento potencialmente atractivo para la
neuroanestesia. Sin embargo, cuando un nuevo medicamento se introduce en la practica
neuroanestésica, varios problemas se deben abordar; las principales consideraciones
incluyen: la capacidad del farmaco para preservar la homeostasis intracraneal, para
permitir un curso perioperatorio hemodinamicamente estable, para que sea compatible
con la monitorizacion neurofisioldgica, y para garantizar la rapida aparicion de un nivel de
conciencia que permita la evaluacién neurolégica en la sala de operaciones. Otros efectos
deseables incluirian la reduccion de volumen sanguineo cerebral (que ayuda a minimizar
la retraccion quirurgica del cerebro), una optimizacion de la relacion entre el suministro de

oxigeno cerebral y la demanda, y la neuroproteccién.

Farmacologia clinica de la dexmedetomidina

Los adrenorreceptores a2 son un subgrupo de receptores noradrenérgicos distribuidos
ampliamente dentro y fuera del SNC. Los receptores a2 en el cerebro se concentran
principalmente en la protuberancia y el bulbo raquideo, areas involucradas en la
transmision de la activacién del sistema nervioso simpatico desde los centros superiores

del cerebro a la periferia.

La estimulacion de los receptores a2 presinapticos reduce la liberacién de noradrenalina,
y la activacion de los receptores a2 postsinapticos hiperpolariza las membranas
neuronales. La interaccion entre estos receptores y la noradrenalina actua asi como un
circuito de retroalimentacién inhibitoria en el que la excesiva liberacion de noradrenalina

en realidad reduce aun mas la liberacién del mismo neurotransmisor.

En la médula espinal, los receptores a2-adrenérgicos se encuentran postsinapticos en el
asta dorsal, y su estimulacién inhibe la transmision de la sefial nociceptiva.'® En la
periferia, los receptores a2 se encuentran en el musculo liso vascular, en el que su

activacion resulta en vasoconstriccion.

Los farmacos que estimulan los receptores a2-adrenérgicos producen una variedad de
efectos fisiologicos. En comparacion con la clonidina, la dexmedetomidina es un agonista
mas especifico y selectivo del receptor a2-adrenérgico con una vida media de eliminacion

mas corta.



Ansiolisis y sedacion

La dexmedetomidina parece ejercer sus efectos sedantes y ansioliticos través de la
activacion de adrenorreceptores a2 en el locus ceruleus (LC), un importante sitio de
inervacion noradrenérgica en el SNC. El LC ha sido implicado como un modulador clave
para una variedad de funciones criticas del cerebro, incluyendo la excitacion, el suefio, la
ansiedad, y sindromes de abstinencia de farmacos depresores del SNC, tales como los
opioides."” La sedacion producida por los agonistas a2-adrenérgicos, a diferencia de la
producida por los sedantes tradicionales, tales como las benzodiacepinas y el propofol, no
depende de la activacion del sistema de acido y-aminobutirico (GABA). Ademas, el sitio
primario de accidén sedante de los a2-agonistas no parece ser la corteza cerebral, como

seria el caso con farmacos GABA-miméticos.

Quizas debido a un sitio de accidén no cortical, los agonistas a2 parecen generar un tipo
diferente de sedacidbn en comparacion con los farmacos GABA-miméticos. La
dexmedetomidina produce una forma de sedacion inusualmente cooperativa, en la que los
pacientes pasan facilmente del suefio a la vigilia y el desempefio de tareas en estado de

estimulacion, y luego volver a dormir cuando no es estimulado.

Dado que la dexmedetomidina parece ejercer su accion sedante en el LC, el centro
cerebral de la vigilia y la ansiedad, es posible que el compromiso cognitivo y la
desinhibicion acompafantes son menos predominantes. Esta teoria es consistente con
los estudios en voluntarios sanos, que indican que la integridad cognitiva esta bien

conservada en los pacientes que recibieron dexmedetomidina.®

Analgesia

Los agonistas a2 han sido reconocidos por tener efectos analgésicos significativos. Se ha
demostrado que la dexmedetomidina reduce consistentemente las necesidades de
opioides en 30 a 50%.% El potencial analgésico de los a2-agonistas, sin embargo, no se
aproxima a la potencia de los opioides. Empero, en ciertos tipos de dolor en el que el
alivio opioide es subdptimo, tales como en el dolor neuropatico, los a2-agonistas pueden

ofrecer ventajas especificas.



Los mecanismos y vias precisos por los cuales los farmacos de esta clase inducen
analgesia no han sido completamente aclarados. EI mas importante de estos sitios puede
ser la médula espinal, donde la activacion de un subtipo de receptor a2 parece acentuar
los efectos analgésicos de los opioides en la atenuacién de la transmisién de senales

nociceptivas a los centros cerebrales.?!

Efectos cardiovasculares

Los efectos hemodinamicos de la dexmedetomidina son resultado de mecanismos
periféricos y centrales. Los receptores a2g situados en el musculo liso vascular median la
vasoconstriccion. La respuesta inicial a la infusion rapida de dexmedetomidina puede ser
una hipertension transitoria.?? En el SNC, la activacion de los receptores a2 conduce a
una reduccion en el flujo de salida simpatico y un aumento en la actividad vagal. Ademas,
la dexmedetomidina puede tener alguna accién como un bloqueador ganglionar periférico,

mejorando aun mas el efecto simpaticolitico.

El efecto neto de la accion del adrenorreceptor a2 es una reduccion significativa en las
catecolaminas circulantes, una modesta reduccion de la presién arterial, y una discreta
reduccion en la frecuencia cardiaca.”® Aunque se ha descrito hipotensién en pacientes
que reciben dexmedetomidina, este efecto fisioldgico exagerado parece tener una relacion
temporal frecuente con el uso de una dosis de carga y/o hipovolemia preexistente. La
bradicardia también ha sido descrita, principalmente en pacientes mas jovenes con
niveles elevados del tono vagal. La dexmedetomidina no se recomienda en los pacientes
con diagnéstico de bloqueo cardiaco. El uso de B-bloqueadores no parece aumentar el

riesgo de bradicardia.

Los efectos simpaticoliticos bien conocidos de esta clase de medicamentos, tal vez junto
con su capacidad para controlar temblores, aliviar el dolor y reducir la ansiedad, llevaron a
considerar que los agonistas a2-adrenérgicos pueden ser utiles como protectores
miocardicos. Los estudios en animales, asi como un reciente meta-analisis, sugieren que
este tipo de medicamentos puede reducir significativamente el riesgo de mortalidad

cardiaca.
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Efectos en la ventilacién

Los adrenorreceptores a2-agonistas tienen minimos efectos sobre la ventilacion. No hubo
diferencia significativa entre el placebo y dexmedetomidina en las medidas de la funcion
respiratoria después de la extubacién en el grupo de pacientes de la UCI.?** También se
demostré en pacientes sedados con dexmedetomidina una falta de depresion respiratoria,
segun lo medido por oximetria de pulso y la PaCO,, la cual fue administrada en forma de
infusion de 10 a 15 veces mayor que el maximo recomendado. El efecto benigno de este
tipo de medicamentos en la mecanica ventilatoria puede ser subrayado por la aprobacion
de la dexmedetomidina por la Food and Drug Administration (FDA), como el unico

sedante recomendado para uso continuo después de la extubacién.

Efectos endocrinos y renales

Los oa2-agonistas disminuyen la respuesta al estrés, incluyendo respuestas
neurohumorales. El uso de dexmedetomidina por menos de 24 hrs no parece reducir
significativamente los niveles de cortisol en plasma. La administracion de
dexmedetomidina por mas de 7 dias no ha demostrado que exista choque suprarrenal o

alteracion grave del eje hipotalamo-hipdfisis.

La dexmedetomidina parece inducir la diuresis en los modelos animales estudiados,
posiblemente a través de una capacidad de reducir el reflejo simpatico eferente del nervio
renal. Ademas, se ha demostrado que puede suprimir la hormona antidiurética, con un
efecto diurético resultante, pero no queda claro si este efecto es atribuible en parte a la
mejora de la perfusién renal. Por ultimo, la dexmedetomidina aumenta la secrecion del

péptido natriurético auricular, lo que resulta en natriuresis.

Metabolismo y flujo sanguineo cerebral

Los receptores adrenérgicos a2 se encuentran ampliamente distribuidos dentro de la
vasculatura cerebral. La estimulacion de los receptores a2 ha demostrado producir
vasoconstriccion en vasos cerebrales. Por otra parte, se sugiere que los a2-agonistas

también pueden causar vasoconstriccion indirectamente a través de acciones en otros
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sitios en el sistema nervioso central. Es de destacar que las neuronas noradrenérgicas del
LC se proyectan ampliamente en todo el cerebro, incluso hacia los capilares
intracerebrales y microarterioles (es decir, la inervacién adrenérgica intrinseca). Por lo
tanto, la administracion sistémica de a2-agonistas puede disminuir el flujo sanguineo
cerebral (FSC) directamente a través de constriccion a2 mediada del musculo liso
vascular e indirectamente a través de los efectos sobre las vias neuronales intrinsecas

gue modulan efectos vasculares.

Sin embargo, Karlsson et al.?®

documentaron que 10 pg/kg de dexmedetomidina causaron
una reduccioén en el FSC (40-45%) en los perros anestesiados con halotano e isoflurano,
respectivamente. Esta marcada disminucién en el FSC no fue acompafado por una
disminucion proporcional en la tasa de consumo metabdlico cerebral de oxigeno

(CMRO,).

Fale et al.?® demostraron que la administracién sistémica de dexmedetomidina disminuyé
el FSC en perros, normocapnicos e hipercapnicos, anestesiados con isoflurano pero no
tuvo efecto sobre el FSC en la anestesia con pentobarbital. No obstante la reactividad del
FSC a la hipercapnia se mantiene. McPherson et al.?’ evaluaron el efecto de la
dexmedetomidina sobre la respuesta del FSC a la hipoxia en perros anestesiados con
isoflurano y se encontré6 que la respuesta vasodilatadora a la hipoxia se mantuvo
proporcional al descenso en los niveles de normoxia pero era aun mas bajo que en los
controles. Por lo tanto, aunque el transporte de O, cerebral se redujo un 30% por la
dexmedetomidina, esta reducciéon se mantuvo constante durante la hipoxia debido al
aumento en el FSC, y sin una reduccion en CMRO,. Ademas, la reduccion en el FSC por

la dexmedetomidina es independiente de la sintesis de 6xido nitrico.

Mediciones recientes del FSC regional y global mediante el uso de la tomografia por
emision de positrones confirmaron una reduccion del FSC en un 30% a concentraciones
clinicamente relevantes. En contraposicion a la disminucién observada en el FSC con el
uso dexmedetomidina o clonidina sistémicas, la infusion intratecal de clonidina produjo un
aumento en las velocidades del FSC. Estos hallazgos parecen ser mas compatibles con el
papel vasoconstrictor del LC descrito anteriormente. Por lo tanto, es importante reconocer
que los sistemas intrinsecos y extrinsecos no son aislados. La estimulacién de los
barorreceptores aferentes y los cambios en la presién arterial puede afectar descarga

neuronal en el LC y, por tanto modular la salida simpatica.
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La dilatacion cerebrovascular inducida, ya sea por isoflurano o sevoflurano, es menor con
la premedicacion a base de dexmedetomidina. Por lo tanto, los a2-agonistas pueden ser
complementos utiles a los anestésicos inhalatorios (vasodilatadores cerebrales) durante la
neurocirugia en situaciones en las que se debe evitar un aumento de FSC (por ejemplo,
en la lesion cerebral traumatica, tumores cerebrales de gran tamafio). Con la hemorragia
subaracnoidea, se ha demostrado que el aumento de catecolaminas circulantes y de flujo
de salida simpatica masiva contribuyen al vasoespasmo cerebral, y el bloqueo de este

efecto adrenérgico puede ser protectora.?®

A pesar de que los estudios demuestran efectos neuroprotectores de la dexmedetomidina
en modelos de lesion cerebral isquémica, los estudios en animales, sin embargo, han
expresado su preocupacion de que la dexmedetomidina puede reducir el FSC sin
disminuir CMRO,, lo que podria limitar la oxigenacion cerebral adecuada del tejido
cerebral en riesgo de lesién isquémica. El efecto de la administracién dexmedetomidina
sobre el CMRO; no se ha investigado en los seres humanos. Sin embargo, Sturaitis et
al.®® en un estudio preliminar evalUa el efecto de la dexmedetomidina en la oxigenacion
del tejido cerebral en pacientes sometidos a cirugia vascular cerebral, y se ha encontrado
que, incluso en circunstancias basales de compromiso vascular cerebral e
hiperventilacion, la dexmedetomidina parece no tener ningun efecto perjudicial sobre de la
oxigenacion local del tejido cerebral. En resumen, bajo condiciones normotensas, el
efecto de la dexmedetomidina en el ajuste de la circulacién cerebral comprometida hasta

el momento se ha evidenciado sin efectos adversos aparentes.

Presion intracraneal

Los aumentos en la presion intracraneal (ICP) pueden ser perjudiciales durante los
procedimientos neuroquirurgicos. Una reduccién en la presion de perfusion cerebral
puede conducir a isquemia global o regional. Pueden generarse gradientes de presién
internos, produciendo herniacion cerebral intracraneal o herniacion externa del tejido
cerebral. La cirugia en estas condiciones es particularmente dificil, requiriendo a menudo
un grado importante de retraccién para la exposicién adecuada del campo quirurgico. Los
a2-agonistas son vasoconstrictores potentes mas en la vasculatura venosa que en el lado
arteriolar de la vasculatura cerebral.?® Debido a que el compartimento venoso comprende

la mayor parte del volumen sanguineo cerebral, los a2-agonistas podrian,
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presumiblemente disminuir la PIC sin aumentar en gran medida la resistencia
cerebrovascular arteriolar. Los ensayos clinicos sobre el efecto de los a2-agonistas sobre
la PIC en pacientes con trauma craneoencefalico, sin embargo, no han reflejado estas

observaciones.

En conejos normocapnicos sin patologias intracraneales, la dexmedetomidina a dosis
bajas disminuye transitoriamente la PIC en un 30%. En el grupo de dosis altas de
dexmedetomidina, la PIC se mantuvo sin cambios a pesar de un aumento significativo de
la presidn arterial, y es probable que la hipertensiéon sistémica contrarrestara la
disminucion de la PIC observada con dosis bajas. En el Unico estudio en humanos, Talke

et al.*°

encontraron que la administracion de dexmedetomidina a los pacientes después
hipofisectomia transesfenoidal no tuvo ningun efecto sobre las presiones del liquido

cefalorraquideo lumbar.

Efectos sobre el EEG

Los agentes anestésicos adecuados para la monitorizacion de convulsiones e isquemia
perioperatoria deben tener efectos minimos sobre el electroencefalograma (EEG). Los a2-
agonistas atenuan las fracciones a y B de energia del EEG, asi como aumentan la
actividad de ondas lentas. Este modelo tipicamente se considera que aumenta la
profundidad de la anestesia. A pesar de los cambios en el EEG producidos por a2-
agonistas son cualitativamente similares a los producidos por otros agentes, hay una
diferencia importante en sus mecanismos de accién. La preponderancia de las
frecuencias mas bajas 6 y bandas 0, por lo general se ven cuando aumenta la
profundidad de la anestesia inhalatoria, esto se observa con la mayoria de los agentes
inhalatorios y es el resultado principalmente de una supresion directa de la actividad
cortical. Los a2-agonistas, sin embargo, actuan mediante la interrupcién de la
neurotransmisién noradrenérgica y, posteriormente, por desinhibicion de las interneuronas
inhibidoras en el LC. Como se discutié anteriormente, el LC es el nlcleo noradrenérgico
predominante en el cerebro, tiene un nimero de conexiones eferentes, en particular a los
I6bulos frontales, y es un importante modulador de la vigilia. La dexmedetomidina (20
Mg/kg) y el halotano (1-2%) produjeron cambios en el EEG cuantitativamente similares en
los gatos crénicamente intervenidos.*’ Sin embargo, el halotano resulté en pérdida del

conocimiento y falta de respuesta a la sujecidbn de la cola, mientras que la
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dexmedetomidina produjo una sedacion profunda con la preservacion de la respuesta a la
sujecion de la cola. En los seres humanos, la infusiéon de dexmedetomidina a 0,6 pg/kg/h
produjo cambios en el EEG que corresponden a un indice biespectral de 60 (sedacion
moderada a profunda). Los voluntarios, sin embargo, fueron despertados facilmente con
solo hablar con ellos. Los resultados de estos estudios sugieren que los parametros del
EEG procesado pueden ser inadecuados para evaluar la profundidad de la anestesia en

presencia de a2-agonistas.

La electrocorticografia intraoperatoria requiere de un anestésico que no interfiera con la
monitorizacion EEG de los picos de las convulsiones, y los agentes que reducen el umbral
convulsivo pueden dar lugar a falsos positivos en la localizacion del foco epiléptico. La
dexmedetomidina reduce el umbral convulsivo en varios modelos animales, lo que sugiere
la facilitacion de la expresién de convulsidon por la inhibicion de la  transmision
noradrenérgica central. La importancia clinica de estos hallazgos no esta clara, ya que no
existen informes de crisis inesperadas en los seres humanos. De hecho, la
dexmedetomidina ha sido utilizada con éxito en pacientes para craneotomia despierto con

epilepsia conocida.

El Unico estudio humano en el que se investigaron las respuestas electrocorticograficas
durante craneotomia dormido para reseccion del foco convulsivo demostré que en las
condiciones neuroquirdrgicas estudiadas, se observaron alteraciones notables en la
actividad electrocorticografica de fondo en comparaciéon con los registros de EEG
subdurales preoperatorios, y la actividad epileptiforme fue suprimida.®* Por el contrario, en
pacientes sometidos a monitoreo EEG despierto, la actividad epileptiforme no parece ser
suprimida y mas aun parece haber mejorado en algunos pacientes. Por lo tanto, los
agentes anestésicos adyuvantes, la dosis de administracion, y posiblemente el estado

despierto pueden modificar el EEG y el umbral convulsivo con dexmedetomidina.®

Efecto sobre potenciales evocados

El agente anestésico util en neurocirugia no debe interferir con la monitorizacion
neurofisiolégica perioperatoria. Un estudio llevado a cabo cuidadosamente en ratas
confirmé la preservacion de los potenciales evocados somatosensoriales a

concentraciones clinicas y supraclinicas de dexmedetomidina.** Un estudio en humanos
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voluntarios demostré que, en contraste con la mayoria de los anestésicos, la
dexmedetomidina no disminuye las respuestas corticales.*® Los autores plantearon la
hipotesis de que la falta de efecto sobre las respuestas evocadas corticales es resultado
de la depresién cortical indirecta causada por la reduccidén de la actividad de las areas
subcorticales. En dos pacientes sometidos a fusion cervico-occipital, la dexmedetomidina
mantuvo las condiciones adecuadas para el seguimiento de los potenciales evocados

.,2% la administracion

somatosensoriales. En un estudio realizado por Sturaitis et a
intraoperatoria de dexmedetomidina en los pacientes sometidos a craneotomia por tumor
0 un aneurisma tenia un efecto minimo sobre la amplitud o latencia de los potenciales

evocados corticales somatosensoriales.

Los mismos investigadores observaron el efecto de la dexmedetomidina sobre el
monitoreo del electrorretinograma y los potenciales evocados visuales durante el clipaje
de una aneurisma de la arteria oftalmica aneurisma y encontraron que los resultados eran
fiables, con efectos minimos sobre las respuestas en el electrorretinograma vy tal vez con
una tendencia a que las respuestas de los potenciales evocados visuales sean menos
retardadas y una menor disminucion en la amplitud. Por lo tanto, la dexmedetomidina
permite la monitorizacion neurofisiolégica consistente y confiable en circunstancias en las

que el tejido neural esta en riesgo de lesion.

Neuroproteccion

La isquemia cerebral se asocia con un aumento de la circulacion y las concentraciones
cerebrales extracelulares de catecolaminas. Las medidas para reducir el tono simpatico
mejoran el resultado neuroldgico.* Por lo tanto, el tratamiento con agentes que reducen la
liberacion de norepinefrina en el cerebro (por ejemplo, a2-agonistas) puede proporcionar
proteccién contra el efecto perjudicial de la isquemia cerebral. Varios estudios han
demostrado que la dexmedetomidina mejora la supervivencia neuronal después de la
isquemia cerebral global o focal transitoria en la rata.*” EI mecanismo exacto del efecto
neuroprotector de los agonistas 02, sin embargo, no estd claro. Engelhard et al.®®
mostraron que la dexmedetomidina no suprime el aumento de las catecolaminas
extracelulares cerebrales. Ellos pusieron en duda la hipdtesis de que los efectos
neuroprotectores de la dexmedetomidina estan relacionados con la inhibicién de las

catecolaminas cerebrales. Sugirieron que la neuroproteccién ofrecida por la
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dexmedetomidina es resultado de la modulacion del equilibrio entre las proteinas pro-

apoptdticas y antiapoptéticas.

Varios estudios demuestran que los agonistas a2-adrenérgicos reducen la liberacion del
neurotransmisor excitatorio (por ejemplo, glutamato). Los altos niveles de glutamato
despolarizan la membrana neuronal y permiten que el calcio entre en la célula, lo que
desencadena una serie de eventos que conducen al dafio celular. Los agentes que
reducen la liberacion de glutamato son considerados de este modo neuroprotector. Este
efecto se produce a concentraciones farmacoldégicamente relevantes y es lo
suficientemente grande como para reducir la disponibilidad de glutamina como un
precursor de glutamato neurotéxico. Tanto la clonidina y como la dexmedetomidina

protegen contra la lesidn excitotdxica para el cerebro en desarrollo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de brindar un manejo neuroanestésico actualizado, la estabilidad hemodinamica
puede ser un reto, especialmente en los pacientes sometidos a reseccién TNE de tumores
hipofisarios, esto debido a los estimulos nociceptivos generados durante diferentes etapas

de la diseccion y a la respuesta simpatica secundaria generada por dicha estimulacion.

JUSTIFICACION

La dexmedetomidina es un agonista alfa 2 adrenérgico de actividad simpaticolitica y
antinociceptiva que ofrece sedoanalgesia, ansiolisis sin depresion respiratoria, lo cual
genera estabilidad hemodinamica en todas aquellos momentos criticos de la
neuroanestesia; asi mismo ha demostrado presentar menos fluctuaciones en los niveles
de sedacion, menor requerimiento de antihipertensivos, menor disfunciéon cognitiva,
disminucién del flujo sanguineo cerebral, disminucion de presion arterial y de la frecuencia
cardiaca, sin cambios en las demas variables hemodinamicas. Inclusive otros estudios
reportan prevencion del dafio neuronal tardio ocasionado por oclusion de las arterias
cerebrales. Todo lo anterior pudiera garantizar el uso de la dexmedetomidina en los
pacientes neuroquirurgicos sometidos a reseccion de tumor hipofisiario mediante abordaje

transnasal endoscépico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en la respuesta hemodinamica de aquellos pacientes sometidos a
reseccion de tumor hipofisario mediante abordaje transnasal endoscopico que reciben
dexmedetomidina en perfusion continla durante el transoperatorio al compararse con

pacientes que reciben placebo (grupo control)?
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HIPOTESIS

Los pacientes sometidos a resecciéon transnasal endoscépica de tumor hipofisario

manejados con dexmedetomidina tienen mejor estabilidad hemodinamica.

Hipotesis nula. No habra diferencias en los valores de presion arterial sistélica y
frecuencia cardiaca entre el grupo al que se administra dexmedetomidina y el grupo al

que se administra placebo.

OBJETIVO
Objetivo principal

Analizar el comportamiento hemodinamico transoperatorio con dexmedetomidina de los
pacientes a los que se efectuara resecciéon de tumor hipofisiario mediante abordaje

transnasal endoscépico .

Objetivos secundarios

a. Evaluar si existe una disminucién en el consumo de medicamento analgésicos

(opioide) con la adicion de dexmedetomidina.

b. Comparar si existe una disminucién en el consumo de anestésico hipnético con la

adicion de dexmedetomidina.

c. Observar las condiciones del campo quirdrgico de los pacientes a los cuales se les

administra dexmedetomidina.
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METODOLOGIA

Diseno del estudio: Ensayo clinico controlado

Poblaciéon: Pacientes quirurgicos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez sometidos a reseccién de tumor hipofisiario mediante abordaje

transnasal endoscépico.

Muestra: Consecutiva para pacientes sometidos a abordaje transnasal endoscopico para
reseccion de tumor hipofisiario en el Servicio de Neurocirugia en el periodo de tiempo

comprendido de julio a diciembre del 2015.

Variables
Variable independiente

Dexmedetomidina
Tipo: Nominal Dicotomica
Unidad: Con / Sin
Definicion operativa: Manejo transoperatorio de los pacientes sometidos a reseccion

de tumor hipofisiario mediante abordaje TNE con o sin dexmedetomidina.

Variables dependientes

Presidn arterial sistélica
Tipo: Numérica discreta
Unidad: Milimetros de Mercurio (mmHg)
Definicion operativa: Medicién de la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de

las arterias, medida a través de una linea arterial.

Frecuencia cardiaca
Tipo: Numérica discreta
Unidad: Latidos por minuto
Definicion operativa: Numero de latidos cardiacos en un minuto, medido a través del

electrocardiograma y pletismografia registrado en el monitor.
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Fentanil
Tipo: Numérica discreta
Unidad: Microgramos
Definicion operativa: Cantidad de microgramos utilizados durante el transoperatotio de
los pacientes sometidos a craneotomia.
Propofol
Tipo: Numérica discreta
Unidad: Miligramos
Definicion operativa: Cantidad de miligramos empleados durante el transoperatorio de

los pacientes sometidos a craneotomia

Tamano de la muestra

Se realiza el calculo del tamafio de muestra de acuerdo a la formula de comparacién de
medias para muestras independientes, ya que se compararan medias en este estudio

teniendo como variable de salida la presion arterial sistdlica y la frecuencia cardiaca.

Donde:
a=0.05
potencia = 0.90
M1=112.9
M2= 95.7 " oen =2*52*(Z x7 )3
S1=11.5 © e opr Uk
S2=32
nt=9
n2=9
N =18

Por lo tanto obtenemos una N de 18 para obtener una potencia del 90%. Se incluiran 10
sujetos en el grupo control y 10 en el grupo con dexmedetomidina, teniendo un total de 20

sujetos para el estudio ajustando el tamafio de la muestra de acuerdo a las pérdidas.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

* Diagnéstico de tumor hipofisiario

* Cirugia electiva de reseccion mediante abordaje transnasal endoscoépico
*  Ambos géneros.

» Edad de 18 a 75 afios.

Criterios de exclusioén

* Reaccidn alérgica a cualquiera de los medicamentos utilizados en el estudio.
* Frecuencia cardiaca basal <50 Ipm.

* Bloqueo cardiaco avanzado o cardiopatia de cualquier tipo.

¢ Uso de beta bloqueadores.

* Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Criterios de eliminacion

e Sangrado mayor al maximo permisible que se acompafie de una disminucién de
mas del 20% de la presion arterial basal

* Necesidad de uso de vasopresores

* Modificacién transoperatoria de la técnica anestésica

* Modificacion transoperatoria de la técnica quirdrgica

Procedimiento

Se incluyeron en el estudio 40 pacientes programados para cirugia electiva de reseccion
de tumor hipofisario mediante abordaje TNE. Los pacientes fueron asignados al azar a
uno de los dos grupos basado en numeros generados aleatoriamente por computadora.
Los pacientes asignados el grupo con dexmedetomidina (grupo D) recibieron
dexmedetomidina (n = 20); mientras que los pacientes asignados al grupo control (grupo

P) recibieron un volumen equivalente de solucién salina 0.9% como placebo (n = 20).

A su ingreso a quiréfano, los pacientes fueron monitorizados rutinariamente con

electrocardiograma, oximetria de pulso, pletismografia y presién arterial no invasiva, para
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realizar un registro basal de saturacion de oxigeno (SpO,), presion arterial sistélica (PAS),
presion arterial diastolica (PAD) y presion arterial media (PAM). Los pacientes recibieron 3

ml/kg de solucién salina IV como carga hidrica, previo a la induccion.

El farmaco de estudio, dexmedetomidina, (100 mcg diluidos en solucion salina 0.9% en un
volumen de 20 ml) y el placebo (solucién salina 0.9% en un volumen de 20 ml) fue
preparado por un anestesidlogo que no estuvo involucrado en ninguna etapa del estudio,
asi mismo el anestesidlogo encargado de llevar el registro de los parametros no estaba al

tanto del tipo de infusién que recibié cada paciente.

La infusién placebo (solucion salina 0.9%) fue titulada como si fuera dexmedetomidina en

una concentracion de 5 mcg/ml.

La perfusién se inicié al momento de la induccion anestésica a una velocidad de perfusion

de 0.5 mcg/kg/hr, y se continué hasta 10 minutos antes del término de la cirugia.

Los pacientes de ambos grupos fueron sometidos a una anestesia estandarizada que
comprendié: induccion con propofol (1.2 mg/kg); analgesia con fentanil (4 mcg/kg);
relajacion muscular con rocuronio (0.6 mg/kg). Los parametros ventilatorios se ajustaron

para mantener una concentracion de CO, espirado (EtCO,) entre 30 y 33 mmHg.

Manejo Hemodinamico. Los eventos hemodinamicos que requirieron tratamiento se
definen como:

(1) Hipotensién: PAS <90 mmHg

)
(2) Hipertension: PAS >130 mmHg
(3) Bradicardia: <50 Ipm
(4) Taquicardia: >90 Ipm

Durante la cirugia, ante un aumento en la FC o en la PAM >20% sobre el valor basal se
permitid al anestesidlogo ajustar la concentracion de propofol o modificar la velocidad de
perfusion de fentanil a fin de mantener los parametros hemodinamicos establecidos. Si a
pesar de estas medidas la hipertension persistid, se utiliz6 nimodipino como

antihipertensivo en dosis de 200 mcg IV en bolo.

En caso de presentarse hipotensién, de igual forma se permiti6 ajustar las
concentraciones plasmaticas tanto de propofol como de fentanil y si a pesar de estas

medidas la hipotension persistid, se empled efedrina en dosis de 10 mg IV en bolo.
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El namero total de intervenciones requeridas cuando las variables hemodinamicas

estuvieron fuera de los limites predeterminados fueron registradas para cada paciente.

Todos los pacientes recibieron ondansetréon 8 mg V. Los pacientes fueron extubados en

la sala de operaciones y egresados a la unidad de cuidados postanestésicos (UCPA).

Recoleccion de datos

Se llevé a cabo un registro de las variables hemodinamicas (PAS, PAD, PAM, FC), desde
el ingreso del paciente al quiréfano y hasta su egreso, cada 5 min. Haciendo hincapié en
los siguientes eventos anestésico-quirurgicos: (1) Parametros basales, (2) antes y (3)
después de la intubacién, (4) durante la diseccién esfenoidal, (5) durante la diseccion

selar, (6) al cese de la perfusion e (7) inmediatamente posterior a la extubacion.

La dosis total intraoperatoria de fentanil y propofol, asi como el uso de nimodipino y
efedrina (frecuencia y dosis), el balance hidrico, total de ingresos, sangrado y el gasto

urinario se registraron para cada paciente.

La calidad del campo quirurgico en términos de sangrado y exposicion fue evaluada por el
neurocirujano en los mismos eventos predeterminados, utilizando una escala de 4 puntos,
donde: 0 indica condicidn quirdrgica excelente, 1 sangrado moderado, 2 sangrado
abundante que afecta la adecuada vision del campo quirlrgico y 3 imposibilidad de

realizar cualquier maniobra quirurgica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico un asesor metodolégico utilizé el programa computacional
estadistico SPSS 20.

Se analizaron medidas descriptivas y de tendencia central, que incluyen la media,
intervalo de confianza 95% para la media y mediana, asi como de dispersién como la
varianza, desviacion estandar, asimetria y curtosis, para datos demograficos como edad,

género, etc. Asi como también para cada una de las variables.

Se aplicé la prueba t de Student para muestras independientes para comparar entre los
dos grupos, los valores de la presion arterial sistolica, presion arterial media, frecuencia

cardiaca y sus coeficientes de variacion.

Se evalud la estabilidad hemodinamica utilizando el coeficiente de variacion (CV) para
comparar la variabilidad (inestabilidad) de la presion arterial sistdlica y la frecuencia
cardiaca. ElI CV es la relacion de la desviacion estandar de la media, de la media, una
medicidn estadistica para comparar el grado de variacién de un conjunto de datos a otro,
incluso si los medios son diferentes el uno del otro. Una reduccion del 20% en el CV se

considera clinicamente relevante y factible.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 40 pacientes, los cuales fueron asignados aleatoriamente en
cualquiera de los dos grupos: grupo D (n=20) y grupo P (n=20). Dos pacientes fueron
eliminados del analisis: un paciente del grupo D por presentar hipotension refractaria al
manejo hidrico que requirié uso de vasopresores, y un paciente del grupo P por presentar
en el transoperatorio hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura aneurismatica que
ameritd cambio de la técnica quirurgica para tratamiento del aneurisma mediante
craneotomia. Por lo tanto, los resultados finales incluyen los registros de 38 pacientes con

19 pacientes en cada uno de los grupos D y P.

Tabla 1. Informaciéon demografica

Grupo P Grupo D
(n=19) (n=19)
Media DE Media DE P
Edad (afios) 47.7 14.8 41.5 17.4 0.14
Peso (kg) 72.7 12.2 74.5 10.9 0.78
Género 0.30
Femenino 10 52.6% 7 36.8%
Masculino 9 47.4% 12 63.2%
No. Porcentaje No. Porcentaje P
Clasificacién ASA 0.39
ASA | 6 31.5% 3 15.8
ASA I 9 47.3% 10 52.7
ASA Il 4 21.2% 6 31.5
Antecedente de HTA 4 21.2% 5 26.4% 0.77
Patologia hipofisaria (n) 0.84
ADH no funcionante 14 73.6% 15 79.0%
ADH secretor de GH 4 21.2% 2 10.6%
ADH secretor de ACTH 1 5.2% 1 5.2%
ADH secretor de prolactina 0 0% 1 5.2%
Condiciones quirurgicas 0.06
Excelente condicion 5 26.4% 16 84.2%
quirurgica (n)
Sangrado moderado a 14 73.6% 3 15.8%
abundante (n)
Media DE Media DE P
Duracién de la cirugia (min) 188 34.2 205 38.2 0.19
Balance hidrico
Sangrado (ml) 381 109 319 94.5 0.09
Ingresos totales (ml) 1291 323 1475 445 0.13
Gasto urinario (ml) 561 287 668 363 0.47

ACTH, hormona adrenocorticotropa; ADH, adenoma hipofisario; GH, hormona de crecimiento; HTA hipertension
arterial
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Los registros demograficos de los pacientes fueron comparables (Tabla 1). La gran
mayoria de los pacientes sometidos a cirugia transnasal endoscoépica para reseccion de
tumores hipofisarios presentan adenoma hipofisario no funcional y la incidencia fue similar
entre los grupos. La duracion de la cirugia fue comparable entre ambos grupos. En cuanto
al balance hidrico, es decir sangrado transoperatorio, ingresos totales y gasto urinario, no

existio diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla 1).

Se observé una tendencia a mantener excelentes condiciones quirdrgicas en los
pacientes del grupo D comparado con los del grupo P (84.2% y 26.4% respectivamente)

(Tabla 1) a pesar de no tener una diferencia estadisticamente significativa (Grafica 1).

20
15
W Sangrado moderado a
10 abundante
3 Excelente condicidn
5 — quirurgica
O A - .

Grupo P Grupo D

Gréfica 1. Condiciones quirargicas

En lo referente al uso de medicamentos, el consumo total de propofol fue menor en el
grupo D (2.9 mg/kg) comparado con el grupo P (3.7 mg/kg), obteniendo una diferencia
estadisticamente significativa. Asimismo, el consumo total de fentanil durante el
transanestésico fue significativamente menor en el grupo D comparado con el grupo P

(4.2 y 6.8 mcg/kg respectivamente; Tabla 2).

Hubo un mayor requerimiento de efedrina en los pacientes del grupo D, sin que éste
alcanzara un nivel estadisticamente significativo. El requerimiento de antihipertensivo
(nimodipino) fue de 15.7% (3 de 19 pacientes) en el grupo P comparado con 0% (ninguno

de los pacientes) en el grupo D (Tabla 2).
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Tabla 2. Uso de medicamentos

Grupo P Grupo D
(n=19) (n=19)
Media DE Media DE P
Propofol (mg/ke) 3.7 1.2 2.9 0.7 0.000
Fentanil (mcg/kg) 6.8 1.5 42 0.9 0.000
No. Porcentaje No. Porcentaje P
Uso de efedrina (n) 6 31.5% 9 47.3% 0.18
Uso de nimodipino (n) 3 15.7% 0 0% 0.000

La PAM basal fue comparable entre ambos grupos. Sin embargo, se encontré que la PAM

fue significativamente mayor en el grupo P comparado con el grupo D posterior a la

intubacion, durante la diseccion esfenoidal y selar, al cese de la perfusion y en la
extubacién (P <0.01; Grafica 2).
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Grafica 2. Comparacion de la presion arterial media

Ademas, la FC basal fue comparable entre los dos grupos. Similar a los cambios en la

PAM, también se encontré un aumento significativo en la FC en los pacientes del grupo P;

comparado con aquellos del grupo D en todos los eventos desde la intubacién hasta la

extubacion (P <0.01), excepto al cese de la perfusiéon (Grafica 3).
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Grafica 3. Comparacion de la frecuencia cardiaca

Para evaluar la estabilidad hemodinamica se utilizé el CV tanto de la presion arterial
sistélica como de la frecuencia cardiaca, sin encontrar diferencias significativas entre
ambos grupos (P = 0.26 para la PAS y P = 0.4 para la FC; Tabla 3). Sin embargo, se
observé que la media transoperatoria de la presién arterial sistélica en grupo P fue mayor
que en el grupo D (112.9 y 95.5 mmHg respectivamente) y analizando estos resultados se

encuentra que esta diferencia es estadisticamente significativa (P = 0.000; Grafica 4) .

Tabla 3. Coeficiente de variacion para la PASy la FC

Grupo P Grupo D
(n=19) (n=19)
Media DE Media DE P
CV PAS (%)
Total 10.3% 2.7 9.5% 2.9 0.26
Positivo 11.9% 2.0 12.3% 19 0.30
Negativo 7.9% 1.7 7.6% 1.6 0.68
CV FC (%)
Total 9.8% 35 10.5% 33 0.40
Positivo 12.5% 2.7 13.0% 2.7 0.67
Negativo 7.3% 1.8 8.0% 1.2 0.22
Media transoperatoria
PAS (mmHg) 112.9 11.5 95.5 3.2 0.000
FC (Ipm) 76.3 11.3 68.4 7.3 0.002

CV, Coeficiente de variacion; FC, frecuencia cardiaca; PAS, presion arterial sistélica
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Gréfica 4. Grafico de caja de la distribucién de la media transoperatoria de la PAS
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DISCUSION

Los resultados de este estudio prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo
mostraron que la perfusion de dexmedetomidina durante la resecciéon transnasal
endoscopica de tumores hipofisarios ayuda a mantener los parametros hemodinamicos
(PAM, FC) durante el transoperatorio. Asimismo, los resultados de este estudio
demostraron que el uso de dexmedetomidina como un anestésico adyuvante reduce los

requerimientos anestésicos tanto hipnoticos como opioides.

341 es recomendable un bolo inicial de 1 mcg/kg IV

De acuerdo con estudios previos
durante 10 minutos sin que se observen efectos adversos a estas dosis, sin embargo en
este estudio se decidid omitir dicha dosis para evitar la hipertension concomitante
asociada ésta. Se recomienda mantener una infusion de mantenimiento de 0.2 a 0.7
mcg/kg/hr. La dexmedetomidina muestra una cinética lineal en este rango de dosis

cuando se administra via intravenosa por mas de 24 hrs.*

Sturaitis et al*®

reportaron que la administracion intraoperatoria de dexmedetomidina (0.3
a 0.8 mcg/kg/hr) ofrece gran estabilidad hemodinamica durante la reseccion de tumores
cerebrales. En un meta-analisis, Tan y Ho** observaron que la incidencia de bradicardia
que requiere tratamiento aumenté en los estudios en los cuales se utilizan ambas dosis,
tanto de bolo como de mantenimiento por arriba de 0.7 mcg/kg/hr. Sobre la base de esta
literatura publicada, se prefirid6 para este estudio una dosis de mantenimiento de 0.5

mcg/kg/hr.

El manejo anestésico de la reseccion de tumores hipofisarios mediante abordaje TNE es
exigente debido a las alteraciones hemodinamicas asociadas al procedimiento per se;
particularmente durante las diferentes etapas del abordaje quirurgico hacia el tumor, como
la diseccién esfenoidal y selar. Mantener los parametros hemodinamicos que
proporcionen un flujo sanguineo cerebral (FSC) 6ptimo; manipulando la PAM y la PIC es
un reto para el neuroanestesiélogo. Por consiguiente, durante la reseccién de tumores
hipofisarios mediante abordaje TNE, el anestesiélogo bebe mantener el delicado balance
entre proporcionar las condiciones quirdrgicas optimas (p. ej. disminuir el sangrado, y el
edema en el campo), mediante la abolicion de las respuestas hemodinamicas y al mismo
tiempo mantener un FSC adecuado. El aumento en la profundidad anestésica y/o la

adicion de analgesia suplementaria para mantener los parametros hemodinamicos (PAM,
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FC) dentro de un rango aceptable invariablemente conducira a un descenso en la PAM (y
por consiguiente en el FSC); y ademas compromete el perfil deseable de la recuperacion
(p- €j. retraso en la emersion y recuperacion posterior a la anestesia e incremento en
NVPO). En este contexto, la dexmedetomidina ofrece una opcion ideal: es capaz de
mantener la hemodinamia dentro de parametros aceptables y al mismo tiempo mejora la

recuperacion.

La dexmedetomidina es un agonista a2 altamente selectivo que ha demostrado efectos
sedantes, analgésicos y escaso efecto anestésico.***’ Los efectos hemodinamicos de la
dexmedetomidina son resultado de mecanismos centrales y periféricos. La hipertensién
inicial transitoria en respuesta a una rapida infusién de dexmedetomidina es mediada por
los receptores a2B localizados en el musculo liso vascular.?**® En el sistema nervioso
central, la activacion de los receptores a2 produce una reduccidon en la respuesta
simpatica e incrementa la actividad vagal. Ademas, la dexmedetomidina puede tener
algun mecanismo de accion como bloqueador ganglionar periférico, mejorando aun mas
el efecto simpaticolitico.*® El efecto neto de los adrenorreceptores a2 es: una reduccion
significativa de las catecolaminas circulantes, una modesta reducciéon en la presién
arterial, y una modesta reduccion en la frecuencia cardiaca.®® Estas acciones pueden
explicar los hallazgos en el perfil hemodinamico de los pacientes de este estudio que

recibieron dexmedetomidina. Similar a los resultados de Yasemin et al,50

en el presente
estudio, se observé bradicardia en 15.8% de los pacientes, sin embargo no requirid

tratamiento.

Uno de los objetivos de este estudio era evaluar las ventajas (o desventajas) de la
perfusion de dexmedetomidina en el control de la hemodinamia perioperatoria. Los
anestesiologos no estuvieron obligados a adherirse a un protocolo de estudio rigido, ellos
fueron los responsables escoger el tratamiento y las decisiones en la dosificacion de los
farmacos dentro de los lineamientos definidos de profundidad anestésica similar, control
hemodinamico especifico, y el rapido despertar. El analisis del registro permite una
evaluacidn rigurosa de la técnica anestésica sobre la base de una evaluacion global de la
estabilidad hemodinamica, asi como la comparacién de la presidn arterial y de la
frecuencia cardiaca en momentos unicos. La eficacia de la técnica anestésica se evalud
mediante el calculo del coeficiente de variacion de la presion arterial sistdlica y la
frecuencia cardiaca cuando estas variables hemodinamicas estuvieron fuera del rango

especifico.
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El CV es un indice de la variabilidad de la presiéon arterial, que refleja los cambios
hemodinamicos agudos, una importante medida clinica en pacientes sometidos a cirugia
intracraneal. Los CV negativos para la PAS y la FC no fueron diferentes entre los grupos.
Esto indica que la adicion de dexmedetomidina no conduce a mas hipotension o
bradicardia intraoperatoria, que son complicaciones descritas de este medicamento. Otro
indicador de que la dexmedetomidina mejora la estabilidad hemodinamica es la

disminucion de los requerimientos de opioides intraoperatorios.

Sturaitis, et al*®

reportdé que la administracion intraoperatoria de dexmedetomidina (0.3 a
0.8 mcg/kg/hr) disminuye el requerimiento de opioide, con menor necesidad de
medicacioén antihipertensiva y puede ofrecer gran estabilidad hemodinamica a la incision y
emersion durante la reseccion de tumores cerebrales. Yildiz et al® concluyen que la
administracion de una dosis Unica de dexmedetomidina atenua la respuesta
hemodinamica durante la laringoscopia y reduce los requerimientos de anestésicos y

opioides. Ademas, Tanskanen, et al®'

mostraron que la dexmedetomidina (a una
concentracién plasmatica de 0.4 ng/ml) atenda la taquicardia en respuesta a la intubacion
y la hipertensién en respuesta a la extubacion en cirugia electiva de tumores
supratentoriales. Los resultados de este estudio se corroboran con estos resultados de

estudios previos.

En este estudio, se utilizd fentanil para analgesia intraoperatoria debido a los minimos
efectos sobre el FSC, aunque altas dosis de fentanil pueden causar retraso en el
despertar y depresion respiratoria. El remifentanil, en contraste, es rapidamente
metabolizado y compatible con un rapido despertar.®? Sin embargo, un cese abrupto de
remifentanil puede causar hipertensiéon durante la emersion y en el periodo posquirurgico
inmediato.*® La dexmedetomidina ha mostrado disminuir al minimo la concentracién
plasmatica de los anestésicos intravenosos y el requerimiento de opioides intraoperatorios
en un 30 a 50%.'%?>** En el presente estudio, se encontré una disminucién en los
requerimientos de propofol en el grupo D en un 33.3% en comparacion con el grupo P. La
dexmedetomidina también ha mostrado tener minimos efectos en la respiracion.?* Por lo
tanto, una perfusion de dexmedetomidina permite una menor dosis de fentanil
intraoperatorio y una recuperacion mucho mas rapida. En este estudio, los requerimientos
de fentanil se redujeron en un 37% en el grupo D, similar a los resultados de estudios

anteriores.
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En contraste con los resultados de otras investigaciones similares que muestran que del
50 al 90% de los pacientes neuroquirlrgicos requieren medicamentos antihipertensivos o

vasoactivos,®*®

en el presente estudio ninguno de los pacientes del grupo D requirid
medicacién antihipertensiva, mientras que en el grupo P 15.7% necesitdé nimodipino

intraoperatorio.

En este estudio, el grupo D tuvo excelentes condiciones quirdrgicas en comparacion con e
grupo P, pero no alcanzé un nivel estadisticamente significativo (P = 0.062). Yasemin et
al* reportaron que una perfusion de dexmedetomidina en cirugia supratentorial provee

una buena exposicion del campo quirdrgico sin ningun efecto adverso.

La via final comun que conduce a la hipertension perioperatoria parece ser la activacion
del sistema nervioso simpatico, como se evidencia por el aumento de las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas en los pacientes después de una craneotomia.”’ La
dexmedetomidina disminuyd los niveles plasmaticos de adrenalina y noradrenalina en el

perioperatorio.®%*

Es razonable suponer que la dexmedetomidina podria atenuar las
respuestas hipertensivas asociadas con la estimulacion quirdrgica y este estudio piloto

corroboré esta afirmacion.

Cabe senalar que este estudio presenta algunas limitaciones, por ejemplo, no se optd por
una concentraciéon plasmatica de dexmedetomidina como objetivo, mas bien se
seleccion6 una velocidad de perfusion constante que podria haber dado lugar a
variaciones individuales en los pacientes debido a la diferente capacidad de los

individuos para metabolizar la dexmedetomidina.
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CONCLUSION

En conclusion, una perfusion continua de dexmedetomidina mejora la estabilidad
hemodinamica en pacientes sometidos a reseccion de tumor hipofisario mediante
abordaje transnasal endoscopico, y disminuye los requerimientos anestésico, sin

aumentar la incidencia de episodios de hipotensién o bradicardia.

La dexmedetomidina brinda mejores condiciones en la exposicion del campo quirurgico, a
pesar de que en este estudio piloto no se encontrd diferencia estadistica, la diferencia
clinica si es importante por lo que se continuara analizando el impacto del uso de
dexmedetomidina es estos pacientes. Por esta razon, la dexmedetomidina es un farmaco
interesante y prometedor para ser utilizado en neurocirugia, especialmente en abordajes

TNE como una anestésico adyuvante.
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