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INTRODUCCION

El tratamiento anestésico de los pacientes inicia con la preparacion psicologica
y, en algunos casos se requiere la medicaciéon preoperatoria. Debemos
mantener presentes las acciones farmacoldgicas especificas cuando se
administran estos farmacos antes de la cirugia y deben ajustarse a las
necesidades de cada paciente.

El inicio del episodio anestésico, comienza con la visita preanestésica, donde
debemos valorar el estado mental y fisico del individuo, detectando las
necesidades transoperatorias, ajustandose a las necesidades de cada paciente,
facilitando de forma satisfactoria un acto quirirgico sin percances.

Beecher afirmo que “los procedimientos empiricos que se establecieron
firmemente con los habitos de los buenos médicos tienen vida propia, por no
decir inmortalidad propia” (1). Sostuvo asi mismo que “el vinculo emocional
de un anestesidlogo con su propio régimen es a menudo mas obvio que su
valoracion objetiva de los efectos™(1, 2).

La literatura demuestra que no existe consenso acerca de la eleccién de
medicacion preoperatoria, como se demuestra que 1a tradicién determinaba su
empleo. Actualmente se ha visto favorecido y modificado con ¢l mayor
conocimiento de la farmacologia de nuevos agentes para la proteccion
neurovegetativa, lo que conlleva a un mejor equilibrio de Ia homeostasis del
organismo y una disminucion de los costos (3).

Otra razon que explica la falta de acuerdo es que varios medicamentos
diferentes o combinaciones de farmacos pueden alcanzar los mismos
objetivos, Sin embargo, existe un consenso general; practicamente todos los
pacientes deben entrar al quiréfano solo después de aliviar la ansiedad y
cumplir otros objetivos especificos mediante la preparacion y medicacion
preoperatoria. Esto debe efectuarse sin una sedacion excesiva que interfiera
con la seguridad del paciente.

En los vltimos afios ha sido evidente ¢l interés de las ramas relacionadas con
Ia cirugia con respecto a los cambios que se presentan ante un estimulo
quirtirgico, por esta razén se han revisado un sinnimero de estudios e
investigaciones, con el fin de descubrir nuevas intervenciones, capaces de



erradicar o limitar al minimo estas respuestas y con ello limitar también los
efectos colaterales asociados (1,3).

Por lo mismo se ha hecho uso de una gran cantidad de farmacos de diferentes
caracteristicas para lograr condiciones Optimas para nuestro paciente durante
el pre-trans y post-operatorio, asi como la realizacién de un evento quirirgico
sin percances. Por ejemplo, uno de los farmacos utilizados desde los afios 60’
son los agonista adrenérgicos alfa 2. Desde el primer reporte de la clonidina,
las indicaciones de esta clase de droga han continuado en expansion. En
Diciembre de 1999, la dexmedetomidina fue aprobada como el mas reciente
agente de este grupo, introducido en la préactica clinica como sedanfe de corto
plazo -menor 24 hrs-(4).

Los agonistas adrenérgicos alfa 2 poseen muchos efectos benéficos, durante el
perfodo transoperatorio. Por ejemplo: decrementan el tono simpético, con
atenuacion de la respuesta newroendocrina y hemodindmica durante la
anestesia y cirugia; reduciendo los requerimientos de anestésicos y opiodes y
causando sedacion y analgesia.

El desarrolio de nuevos y mads selectos agonistas adrenérgicos alfa 2 con
menores efectos secundarios, nos puede ofrecer un nuevo concepto de
administracion pre-anestésica para anestesia y analgesia,



MARCO TEORICO.

MEDICACION PREANESTESICA.

El objetivo de Ia medicacion preoperatoria depende de las caracteristicas del
paciente, el firmaco o combinaciéon de medicamentos ideal para la
preparacion preoperatoria farmacolégica es algo tan elusivo como la técenica
anestésica ideal. Para eso deben considerarse la situacion fisiologica v el
estado fisico del paciente, asi como su edad, el procedimiento quirirgico y su
duracion son también factores relevantes: ; es un procedimiento ambulatorio,
electivo o de urgencia?

Los objetivos de la medicacién preoperatoria en cada paciente influyen
notablemente en el proceso de seleccion, por ejemplo: alivio de la ansiedad,
sedacion, amnesia, analgesia, disminucién de las secreciones respiratorias,
prevencion de reacciones reflejas autonomas, reduccion de volumen gastrico,
efectos antieméticos, facilitacion de la induccién anestésica y el que concierne
a muestro trabajo: “disminucion de los requerimientos anestésicos”
traduciéndose esto en menores costos (3,5).

La profilaxis contra reacciones alérgicas solamente se aplican a unos cuantos
casos. Es mejor intentar la prevencion de reflejos auténomos mediados por el
nervio vago o el efecto antiemético justo antes de que se necesiten y no al
momento de la medicacion preoperatoria. Los medicamentos preoperatorios
previenen las elevaciones de las concentraciones plasmdticas de endorfinas
beta que acompafian, en condiciones normales, a la reaccién al estrés. (4,5)

Algunas personas no deben recibir farmacos depresores antes de la
intervencion. Ciertos pacientes en los extremos de la vida, con una reserva
fisiologica pequefia y lesion encefélica o hipovolémica, tal ves empeoren, en
lugar de beneficiarse, con los medicamentos suministrados antes de un
procedimiento quirirgico(3,4).

En cambio, las condiciones de otros individuos exigen alguna modalidad
farmacolégica para reducir la ansiedad, aumentar el pH del jugo gastrico,
disminuir el volumen del liguido gastrico, proporcionar analgesia o secar las
secreciones de la via respiratoria para obtener una evolucion peri operatoria
mas segura. En caso de cirugia electiva, el anestesidlogo deseara en la mayoria
de los casos que el paciente entre al quiréfano sin ansiedad y sedado, pero con



Ia capacidad de cooperar y despertar facilmente. El sujeto no debe encontrarse
demasiado obnubilado o mostrar cualquier otro efecto colateral de los
farmacos preoperatorios. (5)

Como regla general, los farmacos orales deben suministrarse 60 a 90 minutos
antes de la llegada a quirdfano. Para obfener el efecto completo, las
inyecciones intramusculares se aplican por lo menos 20 minutos antes, de
preferencia entre 30 y 60 minutos antes de trasladar al paciente a la sala de
operaciones. Debe hacerse lo necesario para que los medicamentos
preoperatorios alcancen su efecto maximo antes de llegar al quiréfano y no
después de la induccién anestésica.

Las drogas de eleccion y las dosis utilizadas para la medicacién preanestésica
dependen de la cultura del paciente, estado fisico, enfermedades preexistentes,
tratamiento farmacolégico y probable interaccidn medicamentosa, alergias,
condiciones inmunoldgicas, asi como tipo y duracion de la cirugia. (6)

AGONISTAS ADRENERGICOS ALFA 2

Poco mas de 20 millones de anestesias generales en humanos incluyen el uso
de alfa2 agonistas adrenérgicos. Farmacologos moleculares han elucidado los
mecanismos de accidén de neurotransmisores y receptores de hormonas
agonistas, incluyendo los alfa2 agonistas, los avances de estas disciplinas han
podido ser aplicadas en la practica anestésica.(7)

Flacke enumerd los posibles usos de estos farmacos en el futuro. Ademas del
efecto reductor de la CAM y la ausencia de depresion respiratoria, las
propiedades siguientes parecen de un valor peculiar para el anestesidlogo: (8)

1.- Son analgésicos potentes.

2.- Son sedantes y ansioliticos.

3.- Son antisialogogos.

4.- Puede promover la estabilidad hemodinamica.
5.- Los reflejos homeostaticos permanecen intactos.
6.- Atenfian la rigidez por opié des.

7.- Sus acciones circulatorias pueden revertirse.

8.- Uso exitoso en el Sindrome de abstinencia.



Receptores adrenérgicos alfa.

Se ha demostrado la existencia de dos clases de receptores alfa, los alfa 1 y
alfa 2. Esta clasificacién se basa en su reaccion a los antagonistas alfa
yohimbina y prazosin. Este dltimo es un antagonista mas potente de los
receptores alfa 1, mientras que los alfa 2 son mds sensibles a la yohimbina.

Los receptores alfa 1 sirven como activadores postsinapticos del misculo liso
vascular e intestinal, miocardio, asi como de las glandulas endocrinas. Su
activacion produce aumento o disminucion del tono, segiin el organo efecior.
La respuesta en los vasos de resistencia y capacitancia es de constriceion,
efecto inotropico positivo sobre tejido miocardico, en tanto que en el tubo
digestivo es de relajacion.

El descubrimiento de los receptores adrenérgicos alfa presinapticos y su
funcion en la modulacién de la transmision de noradrenalina generan el
estimulo para la subdivision de los receptores alfa en sus variantes 1 y 2.(9,10)

La clonaciéon esquistosa de los genes para los receptores alfa 1 y alfa 2
proporcioné evidencia inequivoca de sus identidades y estructuras diferentes.
Los receptores presinapticos alfa 1 no se han identificado y parecen limitarse a
la membrana postsindptica. Los receptores alfa 2 se encuentran en las
membranas presinapticas y postsinapticas de la unién neuroefectora
adrenérgica,

Hace poco tiempo se hizo aparente que los receptores adrenérgicos alfa 2
pueden subdividirse aun mas hasta en tres posibles subtipos o isoreceptores,
basandose en su afinidad por los ligandos adrenoreceptores. De estos, el
prototipo es alfa 2A, receptor de baja afinidad para el prazocin, pero de alta
para oximetazolina, se encuentra en plaquetas humanas. El receptor alfa 2B,
de baja afinidad para oximetazolina, pero de alta afinidad al prazocin, esta
especialmente dispuesto en pulmén y corteza renal de ratas y el alfa 2C se
encuentra presente en linea celular de rifion (7,9,10).

Los receptores alfa 2 pueden encontrarse en las vias colinérgicas y en las
adrenérgicas. También son moduladores imporiantes de la actividad
parasimpética. La investigacion actual sugiere que la estimulacion alfa 2 en las
vias parasimpaticas participa en la modulacion del reflejo barorreceptor
(mayor sensibilidad), mediacién vagal de la frecuencia cardiaca, bronco
constriccion y salivacion (boca seca). Sin embargo, los receptores colinérgicos



también pueden encontrarse en las vias adrenérgicas; es por ello que los
receptores muscarinicos y micotinicos se encuentran ep puntos presinapticos y
postsinapticos, donde modulan la actividad simpética.

Maze especula, que la funcion del receptor postsinaptico alfa 2 en el sisterna
nervioso central todavia no se describe, es probable que este sitio sea el
mediador de caracteristicas tan deseables para el anestesidlogo, como la
sedacion, ansio lisis, analgesia e hipnosis. (11)

La estimulacion de los receptores presindpticos alfa 2 inhibe la produccion de
noradrenalina hacia la hendidura sinéptica, por lo que sirve como mecanismo
de retroalimentacion negativa. (12) Los efectos centrales se relacionan
principalmente con disminucion de la eferencia simpatica con aumento
concomitante del estimulo para simpético, esto causa un descenso de la
resistencia vascular sistémica, gasto cardiaco, estado inotrépico del miocardio
y frecuencia cardiaca.

La noradrenalina actia sobre ambos tipos de receptor alfa, no solo activa la
vasoconstriccion en el musculo liso {receptores postsinapticos alfa 1 y alfa 2),
sino que también estimula a los receptores presinapticos alfa 2 y suprime su
propia liberacion. La estimulacion selectiva del receptor presinaptico alfa 2
podria generar un descenso benéfico de la resistencia vascular periférica,
desafortunadamente, Ia mayoria de los agonistas alfa 2 presinapticos también
estimula a los receptores alfa 2 postsindpticos, por lo que provocan
vasoconstriceion. No obstante, el bloque de los receptores presinépticos alfa 2
interrumpe la inhibicion normal de noradrenalina y produce vasoconstriceion.
La vasodilatacion se obtiene con el bloqueo de los receptores postsinapticos
alfalyalfa2 (7,11).

La forma en que median sus acciones estos receptores es a través de
activaciéon de nucleodtidos de guanina uniéndose a proteinas reguladoras o
proteina G. Al activarse la proteina G, ésta modula la actividad celular, por
medio de segundos mensajeros (AMPo) , modulando también la actividad de
canales iones, entre ellos, los canales de potasio, calcio v cloro, dando como
resultado la hiperpolarizacién de la membrana celular y suprimiendo la
transmision neuronal, asi como la inhibiciéon de la liberacion de
neurotransmisores {11,12).

Los receptores alfa 2 estan distribuidos principalmente en nlcleos motores
dorsales del nervio vago y nacleo del tracto solitario, responsable de los



efectos de bradicardia e hipotension. Otros sitios son talamo y areas limbicas,
nicleos del hipotalamo paraventricular, peri ventricular y arcuato, células de
la columna intermediolateral y sustancia gelatinosa en la médula espinal;
receptores postsinapticos en el masculo arterial y venoso, mediando
vasoconstriccion, y en miocardio, mediando liberacion de norepineftina.(13)

CITRATO DE DEXMEDETOMIDINA.

La dexmetomidina se hizo disponible en el Centro Médico Universitario de
Baylor en agosto del 2000. Entre el mes de agosto y a mediados de octubre de
ese mismo afio, e! medicamento fue utilizado en 25 pacientes
aproximadamente, su uso mas comin fue como suplemento anestésico en
pacientes que fueron sometidos a procedimientos cardiacos. En esta poblacion
de pacientes, la dexmedetomidina sirvid como sedante y como agente
analgésico como régimen anestésico. Cuando la dexmedetomidina se comenzo
a utilizar al final de estos casos, los pacientes se mantenian sedados, en
margenes  razonables y siendo posible la cooperacion del paciente,
especialmente durante su mantenimiento en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Mecanismo de accion.

La dexmedetomidina, es un componente imidazélico, donde su elemento
farmacoldgico activo es dextro isomero de medetomidina, siendo un agonista
adrenérgico alfa 2 altamente especifico y selectivo, su mecanismo de accion,
es tnico, ya que difiere de los actuales agentes sedantes, incluyendo la misma
clonidina,

La activacion de los receptores en cerebro y médula espinal, inhibe la
transmision neuronal, causando hipotension, bradicardia, sedacion y analgesia.
La respuesta a la activacion de receptores en otras areas, incluye decremento
de la salivacion, disminucion de secreciones y disminucién de la motilidad
gastrointestinal, contraccidn vascular y musculo liso; inhibicion de la
liberacion de renina, incremento de la filtracién glomerular e incremento en la
secrecion de sodio y agua a nivel renal; disminucion de la presion intraocular
y decremento de la liberacion de insulina por el pancreas (14).

En general, la activacion presinaptica de los receptores adrenérgicos alfa 2
inhibe la liberacion de norepinefrina, terminal que propaga el signo de dolor.
La activacion postsindptica de estos mismo receptores en el Sistema Nervioso



Central inhibe la actividad simpatica por lo que existe un decremento en la
presion arterial y frecuencia cardiaca. Combinandose estos efectos, se produce
analgesia, sedacion y ansio lisis.

El mecanismo de accion analgésica de los agonista adrenérgicos alfa 2 no ha
sido bien dilucidado, en ambos sitios, tanto supraespinal como espinal,
modulan la transmisién de signos nociceptivos en el Sistema Nervioso
Central, atin estos receptores a nivel periférico, pueden mediar la
antinocepcion (15 ). La activacion de la proteina Gldependiente de los canales
de potasio, da como resultado una hiperpolarizacion de la membrana,
decrementando la tasa de excitabilidad celular en Sistema Nervioso Central.
Este es considerado un mecanismo significativo de la inhibicidn neuronal de
los agonistas adrenérgicos alfa 2 (16 ).

Con estos hallazgos, podemos tener como conclusién que el efecto sedante y
de antinocepcién de la dexmedetomidina es atribuible a la estimulacion de los
receptores adrenérgicos alfa 2 en el locus cueruleus. Sin embargo, se ha
demostrado en estudios que el subtipo de receptores adrenérgicos alfa 2A, son
los responsables de las propiedades sedante y analgésicas de la
dexmedetomidina (17).

Farmacocinética.

La dexmedetomidina estd sometida a una biotransformacién completa, a
través de glucoronizacion directa y metabolizada por ¢l citocromo P450, todo
un proceso hepatico, con una pequefia excrecion renal sin cambios y heces.
Los metabolitos productos de la biotransformacion son excretados en orina
(alrededor del 95%) y en heces (4%), no se conoce si estos poseen actividad
mtrinseca. El tiempo medio de eliminacién es de 2 horas.

La dexmedetomidina muestra una cinética lineal, cuando es administrada en ¢l
rango de dosis recomendadas: 0.2 -0.7 mcg/kg/hr, por un tiempo no mayor a
24 horas. El volumen de distribucion es de 118 L, y la fase de distribucion
rapida, con el tiempo medio de distribucion es aproximadamente de 6 minutos

(18).

La unién a proteinas de la dexmedetomidina es del 94%, con un
desplazamiento de unidn a proteinas al fentanil, ketorolaco, teofilina, digoxina
y lidocaina, farmacos utilizados usualmente en anestesia v en Unidad de
Cuidados Intensivos. No hay diferencias significativas en la farmacocinética



del medicamento en relacion a Ia edad y sexo, ain en pacientes ancianos y la
actividad farmacocinética de la dexmedetomidina no se ve modificada en
pacientes con falla renal. Esto es, sin embargo, teoricamente una posibilidad,
ya que la acumulacion de metabolitos productos de la biotransformacion, no
han sido ain estudiados, esto es una gran posibilidad, debido al alto grado de
depuracion renal de estos metabolitos.

Toxicologia.

El efecto teratogénico de la dexmedetomidina no ha sido adecuadamente
estudiado, pero el farmaco atraviesa la barrera placentaria y puede ser
utilizado durante el embarazo s6lo si el beneficio justifica el riesgo para el
feto. No hay estudios que hayan sido realizados en nifios.

Los efectos adversos de la dexmedetomidina incluyen hipotension,
hipertension, nausea, bradicardia, fibrilacion auricular e hipoxia. La
sobredosis puede causar bloqueo aurfculo-ventricular de primer y segundo
grado(19).

Efectos Preoperatorios.

Debido a que la dexmedetomidina, un agonista ddtenérgico alfa 2 altamente
selectivo, posee propiedades sedantes, anestésicas y efecto analpésico, asi
como un potente simpdtico litico (20,21). Estas propiedades lo hacen el
medicamento ideal para medicacion preanestesica en pacientes susceptibles a
estrés preoperatorio y transoperatorio.

La clonidina ha sido utilizada durante mucho tiempo, atenuando la activacion
simpatica, durante la induccién anestésica y proveer mayor estabilidad
hemodinamica. Se ha visto que la dexmedetomidina, tiene los mismos efectos
benéficos.

Otro de los beneficios de los agonistas adrenérgicos alfa 2 como medicacién
preanestésica, es la habilidad de potenciar la accién anestésica de otros
agentes y reducir los requerimientos anestésicos durante la cirugia, tanto de
agentes intravenosos, halogenados y relajante muscular. Venn demostrd la
disminucion de requerimientos de alfentanil tras la administracion de
dexmedetomidina para sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (22). En
otro estudio, realizado en el Reino Unido, se observéd resultados similares,



donde con una dosis de dexmedetomidina de 0.63 microgramos por
kilogramo, causa una reduccion en la concentracién y dosis de propofol
requerida, para producir pérdida de Ia consciencia (23).

También se conoce el efecto que tiene sobre ofros inductores, como el
tiopental, en donde, iras la administracion de dexmedetomidina, disminuyeron
los requerimientos de tiopental en un 17% en el grupo que recibid una dosis
baja, y 30% en el grupo que recibio una dosis alta (24).

El decremento de los requerimientos para la induccion y mantenimiento con
agentes anestésicos, puede dar como resultado una rapida emergencia
anestésica, aunque esta posibilidad no ha sido todavia bien estudiada.

En cuanto al efecto sobre halogenados, el primer reporte de la reduccion de los
requerimientos de isoflurano en humanos, con el uso de dexmedetomidina fue
en 1991(25) y en 1997 se realizd ofro estudio semejante en cirugia ortopédica,
confirmandose la reduccion de los requerimientos de isoflurano, asi como la
estabilidad hemodinamica durante el preoperatorio y {ransoperatorio (26).

Aho et al mostraron una reduccion del 25% en la concentracién de
mantenimiento de isoflurano con dexmedetomidina. Khan et al y Antaaa R
encontraron reduccion del 35 y 50% de requerimientos de isoflurano tratados
con bajas y altas dosis de dexmedetomidina como medicacion preanestésica
(27,28).

También existen reportes de disminucion del CAM del sevoflurano 1.78% a
una concentracion 0.3 ng/ml de dexmedetomidina, y de 1.51% a una
concentracion de 0.6 ng/ml. En conclusion, a una concentracion de 0.7 ng/ml
de dexmedetomidina existe una reduccion del 17% de sevoflurano
(29,30,31,32).

Una de las tantas caracteristicas de la dexmedetomidina, es la reduccion
también de los requerimientos de relajante muscular. En un estudio realizado
en la Universidad de San Francisco, se valord el efecto de la dexmedetomidina
sobre el blogueo neuromuscular y hemodinamia durante anestesia con
propofol y alfentanil. Se encontrd una disminucién de los requerimientos de
infusion de rocuronio, durante la administracion de dexmedetomidina en
infusién (33).

Por lo que podemos ver, son muchas las propiedades de este medicamento,
agregandose la disminucion del consumo de oxigeno, disminucién de la
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concentracion plasmatica de norepinefrina y todas las demas antes
mencionadas, como sedante y analgésico, sin compromiso cardiorrespiratorio,

La aplicacion sucesiva de agonistas adrenérgicos alfa 2 en pacientes en los
extremos de la vida, todavia no ha sido bien establecida. Aparentemente, en la
poblacion de pacientes geriatricos, ha sido de mucho beneficio por el efecto
simpético litico de la droga, ya que este grupo de pacientes es de considerarse
la incidencia de enfermedad coronaria e hipertensién(34).

Uno de los efectos farmacologicos de los agonistas adrenérgicos alfa 2 es Ia
presencia de bradicardia e hipotension severa (35). La bradicardia puede
manejarse profildcticamente con cualquier agente anticolinérgico (atropina o
glucopirrolato), aunque el incremento de la frecuencia cardiaca es
significativamente menor, tanto en adultos como en nifios. Contrariamente, la
hipotension responde de una forma exagerada al tratamiento con efedrina,

En conclusion, el uso de los agonistas adrenérgicos alfa 2, solo o en
combinacion, se ha convertido en una opcién en anestesia. La cantidad de
efectos benéficos de este tipo de medicamentos, ha justificado la realizacion
entusiasta de mas estudios clinicos.

La promesa inicial de esta clase de agentes, ahora se ha convertido en el
desarrollo de componentes mas especificamente selectivos. En las proximas
décadas, se continuara la bisqueda con la introduccién clinica de agonistas
adrenérgicos alfa 2 de segunda generacion, como la dexmedetomidina, motivo
de este estudio, conociéndose su selectividad, especificidad y alta eficacia.

Este nuevo componente, puede ayudarnos a definir, de manera mas precisa, la

utilidad clinica de esta interesante clase de medicamentos para anestesia
general.
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JUSTIFICACION,

Actualmente conocemos, que el paciente al ser sometido a un procedimiento
quirdrgico, se produce una serie de cambios a nivel endocrino, metabdlico,
hemodinamico y mental.

Estas modificaciones, pueden llegar a ser limitados por una gran gamma de
intervenciones, dentro de las que se incluyen la visita pre-anestésica, y.
farmacos capaces de disminuir la respuesta a los miltiples estimulos que ¢l
paciente esta sujeto.

Hoy en dia, con el advenimiento de nuevos farmacos, enfocados al uso de
medicacion preanestésica, cuentan con una variedad de propiedades benéficas
para nuestro paciente, como: atenuar la respuesta simpatico-adrenal inducida
por el esirés, abatir la ansiedad, efecto sedante, efecto analgésico y reducir
los requerimientos de anestésicos de uso transoperatorio.

Por lo que, la bisqueda incansable de nuevas alternativas farmacoldgicas que
brinden al paciente estabilidad hemodinimica e inhibicion de estimulacion
simpatica nociva durante la cirugia, sin producir efectos colaterales debera-ser
permanentemente nuestra meta.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN.

12



OBJETIVOS.

1.- Demostrar la utilidad de la dexmedetomidina por via endovenosa, como
medicacion preanestésica, a dosis de 0.5 mogkg, para reducir los
requerimientos de narcotico en infusion, durante el transoperatorio, en cirugia
general,

2.- Determinar si el uso de dexmedetomidina por via endovenosa a dosis de
0.5 mcg/kg como medicacién preanestésica, brinda al paciente estabilidad
hemodinamica y disminucion de la respuesta adrenérgica, valorandose tension
arterial y frecuencia cardiaca, durante el transoperatorio.



MATERIALES Y METODOS.

Se estudiaron a 40 pacientes de ambos sexos, con estado fisico 1 y II segin Ia
American Society of Anesthesiologist (ASA), programados para cirugia
general electiva, tanto hospitalizados como ambulatorios, de 18 a 60 afios de
edad.

Es un ensayo clinico aleatorizado, de tipo prospectivo, longitudinal y
comparativo realizado en el Departamento de Anestesiologia del Centro
Medico ABC, y con el consentimiento del Departamento de Ensefianza ¢
Investigacion.

Se 1levo a cabo una visita preanestésica a cada uno de los pacientes asi como
autorizacion, explicandose en que consistiria el procedimiento quinirgico y
anestésico, se aclararon dudas del paciente y familiares. Se indicé no
administrar medicamentos, hasta su llegada al area de preanestesia.

Para el Grupo 1, se incluyeron a 20 pacientes, quienes previa canalizacion de
vena periférica, se les administro dexmedetomidina a dosis de 0.5 meg/kg de
peso por via endovenosa, diluido en 100 ml de solucidn fisiologica al 0.9%, en
un lapso de 30 minutos. En el Grupo I1, incluyéndose también a 20 pacientes,
no recibieron medicacion preanestésica.

Todos los pacientes recibieron bloqueadores H2 y omeprazol via endovenosa,
previa a la induccion anestésica.

Al ingresar el paciente a quiréfano, se toman valores basales de tension
arterial, frecuencia cardiaca y saturacion de 02 con monitor AS/3000
Datex/Ohmeda.

La induccidn anestésica se lleva cabo con fentanil a 2-5 megs/kg, propofol a 2
mg/kg vy bromuro de rocuronio a 0.5 mg/kg via endovenosa.

Se moniforiza tension arterial no invasiva, tension arterial media, frecuencia
cardiaca, SpO2, COET, electrocardiografia y CAM de halogenado durante la
mtubacion endotraqueal y cada 5 minutos hasta al finalizar el evento
quirdirgico.
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El mantenimiento apestésico con FiO2 al 100%, es a base de infusion de
fentanil en un rango de 2 a 5 meg/kg/hr, asi como sevofiurano en un rango de
1.5 a 2V% y bromuro de rocuronio segin la respuesta al TOF, dependiendo de
las necesidades anestésicas de cada uno de los pacientes.

La infusién de fentanil, se inicié en ambos grupos a 5 megs/kg/hr, y se fue
disminuyende de acuerdo a comportamiento hemodinamico (TAM limite
inferior de 60 mmHg y frecuencia cardiaca limite inferior de 50 lat/min) con
una infusién minima de 2 megs/kg/hr, asf como aumento de la infusion limite
de 5 megs/kg/hr, en caso de un TAM mayor de 90 mmHg y frecuencia
cardiaca mayor de 100 lat/min.

Se excluyeron pacientes con déficit volémico, enfermedad cardiovascular
(Bloqueo AV, extrasistoles ventriculares, fibrilacion auricular), bradicardia
severa, asi como antecedente de alergia a agonistas alfa 2 adrenérgicos.

Por lo tanto, la valoracién del paciente inicio desde los datos hemodindmicos
basales (TANI y FC) posterior a la administracion de dexmedetomidina, como
durante el transoperatorio, asi como los requerimientos de fentanil durante la
cirugia.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante estadistica descriptiva. La
diferencia de los requerimientos de fentanil fue contrastada por a Prueba de la
Mediana, y las constantes hemodinamicas por medio de la Prueba t de Student
no pareada, considerandose como significativos valores de p < 0.05.
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RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio a 40 pacientes ASA I y 11, del cual 20 pacientes

corresponden al Grupo I (Medicacion pre-anestésica con dexmedetomidina) y
20 pacientes corresponden al Grupo II (sin medicacion pre-anestésica) con las

siguientes caracteristicas demograficas, no existiendo significado

estadisticamente hablando (Tabla 1).

DATOS DEMOGRAFICOS.

Grupo | Grupo Il
Sexo:
Femenino 12 (60%) 12 (60%])
Masculino 8 (40%) 8 (40%)
Edad 36 afios 43 afios
Peso 70 kg 67 kg
Tabla 4 P NS
CLASIFICACION DE ASA.
Grupo ! Grupo ll
ASA
I 14(70%) [15(75%)
1 6(30%) | 5(25%)




El tiempo promedio de la duracién de cirugia se muestra en la gréfica
siguiente, no existiendo diferencias estadisticamente significativas.

Duracién de cirugia

a5 100 105 110

Tiempo (min)
Gmpo estudio B Grupo control l

Grafica No.1 p NS

La dosis utilizada de dexmedetomidina en el grupo estudio fue de 35megs+-9

. moegs.

En cuanto a las dosis administradas de fairmacos para la induccion anestésica,
se muestran en la Tabla 2, no existiendo diferencias significativas.

DOSIS ADMINISTRADAS EN INDUCCION ANESTESICA

Grupo | |Grupo I Valordep
Fentanil 131+-31 150+-15 NS
Propofol ; 112+-30 130+-25 NS
Rocuronio!  30+-3 30+-5 NS
Tabia No. 2

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN




1.a dosis total administrada de fentanil, se muesira en la grafica no.1, donde
observamos que el Grupo 1, la dosis total de fentanil fue de 192+-82, y en el
grupo control de 350+-57 (p < 0.03), siendo esta disminucion del 32%.

- Disminucion de los requerimientos de fentanil -

DTen
‘microgramos
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(=]
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El comportamiento hemodinamico de los pacientes, considerando fa Tensién
arterial medial y frecuencia cardiaca, se muestra a continuacion.

: TAM_&t_lra_nteczi!tra;isoperatoﬁo._'

70 4 -
© 7 Laringoscopia - 10 min ‘30min - - B0min . Final .-
LT e T Tiempe T T
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Gréfica No. 3 p NS

 FC durante el transoperatorio -

Lat/min

w3 " =) Q o u.
-1 .0, L= S o
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A ' .[-—v—Grupo_i ~g—Grupo il |
Gréfica No. 4 p NS

Como podemos ver, las diferencias de tensién arterial media y frecuencia

cardiaca no fueron importantes, por lo tanto, sin significado estadistico.
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DISCUSION.

El presente ensayo demostro la eficacia de la dexmedetomidina como reductor
de los requerimientos de fentanil durante el transoperatorio. De acuerdo a los
resultados de nuestro estudio coinciden con o demostrado por el Dr.Scheinin,
donde comprobé el efecto de la dexmetomidina a dosis de 0.6 meg/kg de peso
como medicacion pre-anestésica, atenuando la respuesta adrenérgica a la
intubacion orotraqueal v la reduccién de las necesidades de fentanil, siendo
del 38%, similar al resultado obtenido en nuestro estudio del 32% de
reduccion de opiaceo (36).

Asi también, el Dr. Jalonen Hynynen y el Dr. Kuitunen, demostraron que en
pacientes sometidos a Bypass aorto-coronario, utilizando dexmedetomidina en
infusion inicial de 50 ng/kg de peso 30 minutos previo a la induccion
anestésica, para posteriormente mantenerlo a una dosis de 7 ng/kg/min, reduce
de manera significativa los requerimientos de fentanil en un 46% (37). Esta
diferencia significativa encontrada con estos autores en el porcentaje de
reduccion de fentanil, es debida muy probablemente a la administracion de
una dosis de impregnacion para posteriormente continuar con dosis de
mantenimiento en infusién, permitiendo asi una concentracion plasmatica
constante y una disminucion de requerimientos de opidceo mas marcada.

Aunque el grupo de pacientes y el tipo de cirugfa difiere de los incluidos en
nuestro estudio, el efecto de la dexmedetomidina como reductor de los
requerimientos de narcético, son evidentes.

El Dr. Nakagawa y colaboradores sugirieron que el mecanismo de los
agonistas adrenérgicos alfa 2 involucra la modulacién de la nocicepcion a
nivel espinal en el sistema noradrenérgico (38).

Esto qued¢ todavia mas claro, cuando se comprobé la presencia de receptores
adrenérgicos alfa 2 a nivel de neuronas del Asta Posterior, mediando la
liberacion de componentes opiiceos enddgenos. Por lo que el uso de los
agonistas adrenérgicos alfa 2 puede ofrecernos interesantes ventajas; ademas
de sus efectos analgésicos ya antes mencionados y la posibilidad de reducir los
requerimientos de opiaceos en el transoperatorio.
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Cabe mencionar ia caracteristicas hemodinamica que se observan durante la
administracion de dexmedetomidina. Se conoce el incremento transitorio en
la tension arterial al iInicio posterior a su aplicacion, para posteriormente
observarse decremento de ésta v de la frecuencia cardiaca de uin 23% y 18%
respectivamente (39). Sin embargo, de acuerdo a nuestro estudio, los cambios
hemodinamicos, no tuvieron significado estadistico entre los dos grupos, en el
transoperatorio. Probablemente esto sea debido a las pequefias dosis de
dexmedetomidina utilizadas, ya que segun la literatura estos cambios en la
tension arterial v frecuencia cardiaca, son observadas a partir de 1 meg/kg de
peso {40,41).

Considerando Ias ventajas con la administracion de la dexmedetomidina como
coadyuvante y conociendo su tiempo corto de eliminacion de 2 hrs, podria ser
una alternativa en Cirugia de Corta Estancia, va que ha demostrado disminuir
los requerimientos de narcéticos y otro tipo de farmacos como hipnéticos,
halogenados y relajantes musculares, ofteciéndonos un rango de seguridad.
Esta caracteristica observada con 1a dexmedetomidina, es motivo de tema para
la realizacion de futuros estudios.

Por lo que el uso de agonistas adrenérgicos alfa 2, puede ser una alternativa
atractiva de uso anestésico, como agente adjunto, por la estabilidad
hemodinamica que ofrece, el efecto sedante y el ahorro de anestésicos de uso
comun.

Lo més importante de este ensayo, es considerarlo como una opcion mas de
uso anestésico y temer en cuenfa que es crucial la seleccion apropiada del
paciente.

TESISCON
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CONCLUSIONES.

La administracion de dexmedetomidina como medicacion pre-anestésica a
dosis de 0.5 mecg/kg de peso, disminuyd los requerimientos de fentanil en
infusion en un 32% durante el transoperatorio, en cirugia general electiva.

Esta misma dosis de dexmedetomidina offecio estabilidad hemodinamica, y
disminucion de la respuesta adrenérgica, teniendo como marcadores indirectos
la tension arterial y la frecuencia cardiaca durante el fransoperatorio.

Con la dosis de 0.5 mcg/kg de peso, no se observé incidencia de bradicardia e
hipotensidn, siendo los principales efectos colaterales de la administracion de
dexmedetomidina por via endovenosa.

Una vez mas el uso de los agonistas adrenérgicos alfa 2, debe ser solo
considerada como una opcion mas o alternativa logica de uso anestésico,
segin los requerimientos o necesidades de nuestro paciente, y haciendo uso
siempre de nuestro prudente criterio médico.
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