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1. RECEPTORES ADRENERGICOS.

1.1 CLASIFICACION DE RECEPTORES ADRENERGICOS.

Los receptores adrenergicos han sido diferenciados en alfa y beta basados en
orden del rango de potencia de varios sintéticos y naturales catecolammas con

diferentes preparaciones fisioldgicas.(41) :
Los alfa adrenoceptores han sido separados exi‘dc;s ﬁpos alfa 2 y‘alfa 1,
dependiendo de su sensitividad a los antagomsta alfa 2 yohlmbma y-los

antagonistas alfa 1 prazosin.(9)

La activacion de los alfa 1 adrenoceptores pueden‘funcionalmente antagonizar
los alfa 2 mediada por respuesta del SNC, luego  es crmco utilizar
componentes con alta selectividad de los alfa2 adrenoceptores. :

1.2 CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES | ALFA2 -
ADRENERGICOS B TR

Estudios genéticos moleculares han reconocido la existencia al menos de tres
diferentes subtipos.(10)

Acorde a la clasificacién bioldgica molecular, estos subtipos estidn definidos
por la localizacion cromosomal es decir el alfa 2 C2 en cromosoma 2 el alfa 2
C4 en cromosoma 4 y alfa 2 Cl10 en cromosoma 10. Diferentes regiones del
cerebro. como la mayoria de otros tejidos del cuerpo son conocidos por mas
de un subtipo de receptor. Parece ser que los subtipos de receptor alfa 2 A y
alfa 2 D median las propiedades analgésicas y anestésicas de los agonistas no

selectivos.
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2. APLICACIONES CLINICAS DE LOS ALFA 2 AGONISTA.

2.1 Sistema Nervioso Central

La sedacién es uno de los mas consistentes efectos mediados por los
receptores alfa 2 de tipo central. Ha sido utilizado como gran avance para
premedicacion en anestesia. Este efecto actiia como coadyuvante con las

benzodiacepinas.(45)
El locus coeruleus ha demostrado ser la region principal del. efecto

sedativo.(12, 15, 30)

Los componentes moleculares que participan en la transduccic'm,de‘ la sehal a
la respuesta hipnética alfa 2 agonista incluyen un adrenoceptor alfa 2
postsinaptico y una toxina pertussi sensible a la proteina G.(17) .. 7.

Otro efecto de los alfa 2 agonistas en clinicas situaciones’ es la ansiolisis, la
cual es comparable a la de las benzodiacepinas (11).Sin ‘embargo, dosis

elevadas pueden producir respuestas anxiogénicas a traves de actlvacxon de los
receptores alfa 1 no - selectivos.(11) : :

La potencia analgésica de los alfa 2 agonistas es smerglzada con el tratamiento
concomitante con opiiceos (54). Combinando. clonidina’' con narcéticos
opiaceos disminuyen los requerimientos de dosis en ambos medicamentos,
reduciendo la incidencia y severidad de efectos colaterales. Solamente cuando

las drogas se administraron intratecal.

La dexmedetomidina en voluntarios humanos reporté supresion  del: dolor:
isquémico (36) y atenuar el componente afectivo del dolor isquemiCQ.Sin’ :
embargo la dexmedetomidina intravenosa en dosis de 0.25 - 0.50 mecg/kg no -
afecta el umbral del dolor experimental. T

Estudios de animales mostraron una reversiéon parcial por antagonistas
opiaceos el efecto analgeésico de los alfa 2 agonistas (51). La similitud en sus
caminos de transduccién puede ser el mecanismo que desarrolle la tolerancia
cruzada entre estos dos agentes (51). Los agonistas suprimen los sintomas
psicologicos y fisioldgicos indeseables de los opiaceos (24, 26). Elu o de los




alfa 2 agonistas se ha extendido en otros estados como alcohol,

benzodiacepina, e incluso temblores por nicotina. (5, 28).

La accién mas impresionante de los alfa 2 agonistas en el CNS es su habilidad
de reducir los requerimientos anestésicos. Una administracién de clonidina
redujo la MAC 50% en un modelo dosis dependiente; este efecto de reduccion
de MAC fue antagonizado por los antagonistas alfa 2.(6, 7, 39).

La dexmedetomidina, el alfa 2 agonista mas selectivo redujo la MAC del
halotano en mas del 95% en ratas y perros (52, 46), indicando que éste en
solitario puede producir un estado anestésico. (52, 46). Esta reduccidon en
requerimientos anestésicos puede también ser demostrado en humanos y no
esta limitado a los anestésicos volatiles.

La presion intraocular se puede reducir con los agonistas alfa 2 y pueden
atenuar la elevacion de la PIO asociada con la laringoscopia e mtubacxon

endotraqueal (25, 40).

2.2 Sistema cardiovascular

Los alfa 2 agonistas inhiben Ila .liberacién de. horepinefrina en las
terminaciones nerviosas periféricas y esta propxedad en parte, contnbuye al
efecto bradicardico de estos. (37). - - RN

También se ha documentado una liberacién del factor de relajacién endotelial
(oxido nitrico) en las arterias coronarias 'y realzar el flujo sanguineo coronario
inducido por adenosina endégena y exdgena en modelos en vivo (38). : :

La clonidina perioperatoria reduce los episodios de isquemia cardiaca en
paciente con riesgo de isquemia coronaria o que la poseen sin aumentar el

riesgo de bradicardia (32).
La clonidina puede producir efectos de hipotensién y bradicardia a través de

SNC. El mecanismo de esta accion puede deberse a una inhibicién de flujo
simpatico y potenciacién de la actividad nerviosa parasimpatica.




Los alfa 2 agonistas tienen efecto antiarritmico. I.a dexmedetomidina atentia
las arritmias inducidas por epinefrina durante anestesia con halotano y las que
se originan como resultado de toxicidad por bupivacaina.(34).

La dexmedetomidina disminuye el flujo sanguineo cerebral en pacientes

voluntarios despiertos.

2.3 Sistema respiratorio.

Aunque los alfa 2 agonistas pueden causar una leve depresion respiratoria, el
efecto de la clonidina es menor que el de los analgésicos opiodes.(27).

La clonidina nebulizada ha demostrado atenuar la broncoconstriccién en
pacientes asmaticos y también se ha prescribido a pacientes con el smdrome
de apnea del suefio obstructivo.

Pueden inhibir la liberacidon de insulina de las células beta pancreatxcas (4)
aunque esto no resulta en una hiperglicemia clinica severa. i

En cuanto al sistema gastrointestinal producen un gran efecto anusxa]ogogo,
modulan la liberacion de acido gastrico por un mecanismo presmapuco A

Al sistema renal le producen una diuresis debido a una,mhxbxcnon ‘en:la
liberacién de la hormona antidiurética (ADH), antagonismo’ de:la‘accién
tubular renal en la ADH (50), ¥y aumento en la frecuencia de. fltracxon

glomerular.




3. ADMINISTRACION PREANESTESICA

Los alfa 2 agonistas como premedicacién tienen la habilidad de disminuir los
requerimientos anestésicos y potenciar la accion anestésica de otros agentes.

Por ejemplo la premedicacion con clonidina oral 5 mcg/kg, reduce los
requerimientos de fentanilo para la induccién e intubacién en un 45% en
pacientes de cirugia de puente aortocoronario (31), el sufentanilo un 40%

Ademads con los requerimientos de propofol y tiopental (8, 42, 43) todo esto
lleva a un despertar mds rapido. Los investigadores demostraron que la
premedicacién oral con clonidina (3mcg/kg) prolonga el bloqueo sensitivo y

motor de lidocaina en anestesia espinal.

Klimscha y colaboradores compararon la hemodinamia y efectos del bloqueo
con clonidina solamente, y en combinacién ‘con

espinal vs epidural
la clonidina dlsmmuyo la PAH,

bupivacaina. Intratecal, pero no epidural,
significativamente comparada con la bupivacaina sola.

El uso de alfa 2 agonistas intratecal o epidural potencia los agentes anestes:cos

locales.

La clonidina intratecal (150mcg) prolonga la anestesia de bupivacaina'y esta
técnica es superior a la adicién de epinefrina (200mcg) (14, 49). . 7 i

Otro mérito de la clonidina epidural durante la cirugia, es la  proporcién de-
sedacion y relativa estabilidad hemodinamica. comparada con' la lidocaina
simple o con epinefrina. La clonidina intravenosa ha mostrado disminuir los

requerimientos de narcoéticos postoperatorios
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4. DEXMEDETOMIDINA

Introduccién

El nuevo agente de la clase de los agonistas de los adrenoreceptores alfa 2,
Dexmedetomidina brinda sedacién clinicamente efectiva con propiedades
analgésicas para su empleo. Ademas Dexmedetomidina tiene demostrada
capacidad de eliminar y/o reducir la necesidad de otros analgésicos.
Demedetomidina no se acompafia de evidencias de depresion respiratoria.

selectivo sobre los alfa 2.

Debido a su mecanismo de accién
hemodinamicos reducidos y

Dexmedetomidina se asocia con efectos
predecibles.

Los agonistas alfa 2 poseen demostrada capacidad de reducir el requerimiento
de anestesia y mejorar la estabilidad cardiovascular y adrenérgica durante las
intervenciones quirurgicas.(2) La clonidina, el prototipo de esta clase, se
desarrollo originalmente como descongestivo nasal y actualmente esta
indicada para el tratamiento de la hipertension.

El clorhidrato de dexmedetomidina es un nuevo agente que ha demostrado
mayor afinidad que la clonidina como agonista de los adrenorreceptores alfa 2.
(1) En los estudios clinicos, la dexmedetomidina ha demostrado significativa
eficacia para la sedacion de pacientes postquirurgicos.(35) Ofrece numerosos
beneficios adicionales, que incluyen la estabilidad respiratoria y la eliminacidon
y/o reduccién de la necesidad de utilizar otros analgésicos. lo que permite
reemplazar las terapias existentes (como midazolam, propofol y morfina) en

terapia intensiva..(44)




4.1 QUIMICA

Dexmedetomidina es una solucién estéril, libre de pirogenos que se diluye
para ser infundida por via intravenosa. El nombre quimico del clorhidrato de
dexmedetomidina es (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]- 1 H-imidazol
monoclorhidrato. Su peso molecular es de 236.7 y su formula empirica es

C13H16N2HCI. (5)

La formula estructural aparece en la figura 1

Figura 1. 0"3 0"3
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4.2 Indicaciones y usos.

Dexmedetomidina es un sedante agonista de los adrenoreceptores alfa 2 con
propiedades analgesicas para uso en pacientes posquirurgicos . en  terapia
intensiva. Debe administrarse mediante infusion continua durante un maximo

de 24 horas.(18).
4.3 Propiedades Farmacoldgicas
Especificidad y selectividad snjbre los alfa 2

Los receptores adrenergicos controlan la: act1v1dad de-la noradrenalma de la
adrenalina y de varios agonistas adrenerglcos de smtesxs (2) ol

Los adrenorreceptores alfa 2 estam dlstnbuxdos en todo e] orgarusmo. sistema -
nervioso central, organos efectores como el musculo liso de los vasos'y te_)ldos
inervados por el simpatico.(20). : N
los adrenorreceptores -alfa 2 presinapticos en :las "
inhibe la liberacion :de:la :
20) La activacion de--los

La activacion de
terminaciones de Jos nervios simpaticos

noradrenalina. una de las catecolaminas.(3,
adrenorreceptores alfa 2 presinapticos en el sistema nervioso central inhibe la
actividad simpatica v reduce la tension arterial y la frecuencia cardiaca. R
Tambien produce efectos de sedacion y ansiolisis.(47) Ademas, hay un efecto-
analgesico que proviene de-la ligadura de los agonitas a los adrenorreceptores )

alfa 2 en la medula espinal.(l. 20).




Adrenoreceptores alfa 2 vs alfa 1

En cambio, los adrenoreceptores alfa 1 estan distribuidos en el cerebro
corazon, musculo liso, higado y bazo.(20) La ligadura de los agonistas
adrenergicos alfa 1 a nivel de la union neuroefectora puede producir
vasoconstriccion, glucogenolisis y aumento de la frecuencia cardiaca.(20) )

Dexmedetomidina actua en forma especifica y selectiva - en. ‘los
adrenorreceptores alfa 2 en mucho mayor proporcion que sobre los alfa 1,

siendo la relacion 1600:1.(19) Esta relacion asegura que la potente accxon de
Dexmedetomidina resulte selectiva sobre el sistema nervioso central.

Comparacion con otros agentes.

2

pra

Dexmedetomidina tiene elevada afinidad por los adrenorreceptores alfa
demostrada por el desplazamiento que produce de la H-clonidina en las
menbranas de cerebro de rata. Ademas, su bajo desplazamiento de la H-
prazosina en comparacion con el que provoca la clonidina (692 vs 713
K1(nM)) indica su baja afinidad por los adrenoreceptores alfa 1. Por lo tanto,
resulta un agonista debil y parcial sobre estos ultimos adrenorreceptores.(2).

Dexmedetomidina tambien exhibe alta especificidad por los adrenoreceptores
alfa 2 debido a su falta de ligadura a otros receptores de neurotransmisores,

como los de la dopamina y la serotonina.(2).

Efectos sobre el cerebro y el resto del SNC

Como otros agonistas de los adrenorreceptores alfa 2, Dexmedetomidina

1rnpacta sobre los adrenorreceptores alfa 2 cerebrales y del resto del sistema
nervioso central, produciendo ‘efectos sedantes y analgesicos.(1, 33, 34).
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Especificamente, las acciones sedantes de Dexmedetomidina parecen estar
mediadas por la activacion de los adrenorreceptores alfa 2 presinapticos en el
locus ceruleus (48), el nucleo cerebral predominantemente noradrenergico que
es clave para la modulacion del estado de alerta en el sistema nervioso

central.(2).

La sedacion despues de 60 minutos no se ha encontrado diferente. con dosis
menores (0.2mcg/kgmin), moderadas (0.7 mcg/kgmin) de desmedetomidina.
Incluso el BIS disminuyo poco 31%-36%, se correlaciona ‘la‘sedacion con ela
BIS. La sedacion producida con 0.2 y 0.7 se resolvio en 2 horas despues de

cerrar la infusion.
Antagonistas de los alfa 2 agonistas se han descrito que revierten rapidamente
la sedacion de estas. (48).

La respuesta analgesica a la administracion de Dexmedetomidina parece
producirse a nivel de la neurona de la raiz dorsal, donde los agonistas alfa 2
bloquean la liberacion de la sustancia P en la via nociceptiva. Se considera que
estos efectos sedantes y analgesicos aparecen gracias al mecanismo de accion
de Dexmedetomidina sobre la proteina G inhibitoria sensible a la toxina del
pertussis. que incrementa la conductancia a traves de los canales del potasio.

La S (+) Ketamina y Dexmedetomidina actuando via receptores diferentes, a
nivel espinal, producen interacciones antinociceptiva sinergica con la
endomorfina 1. Ademas, la triple combinacion de un agonista opioide, un
agonista alfa 2 y un antagonista NMDA demuestran una actividad potente

antinociceptiva.(13, 31).




4.4 Farmacocinetica

Distribucion

Dexmedetomidina tiene  una  fase -rapida . de

Despues de su infusion,
El volumen de

distribucion, con . una vida media de unos 5 minutos.
distribucion en estado estable de Dexmedetomidina es de’ aprowmadamente

118 litros:
La ligadura promedio de Dexmedetomidina a las proteinas es del 93.7%. El
sexo y la insuficencia renal no inciden sobre la ligadura proteica. En cambio,

los pacientes’con-insuficencia hepatica pueden presentar alteraciones en la
ligadura proteica que se traducen en valores de depuracion mas bajos.(16).

4.5 Eliminacion.

Dexmedetomidina sufre una - amplia biotransformacion en - el higado.
Dexmedetomidin se excreta por orina (95%) y materia fecal (4%). Los
principales metabolitos excretados son N-glucuronatos (G-DEX-1 y G DEX-
2) ¥y EL N-metil-O.glucuronato. La vida media de eliminacion termmal (tl/")
de Dexmedetomidina es de aproximadamente 2 horas. ST :

La depuracion total de Dexmedetomidina en el organismo se calcula'en 39 1/h
(0.54 1/h/kg). El peso corporal con el que se calculc esta depuracion es de' 72

kg.




4.6 Otras propiedades clinicas

Estabilidad respiratoria

El potencial de depresion respiratoria constituye un problema cuando hay que
administrar sedantes y analgesicos. . s .

La frecuencia respiratoria y la saturacion de ox:geno se mantnenen dentro de
los lirmites normales, y no hay evidencias de: depresxon : resplratona al
administrar. Dexmedetomidina por infusion’ IV en:dos L >
recomendado (0.2-0.7 mcg/kg/h).(53) e 5

De los esrudios clinicos de Dexmedetomidil'a‘

dadas para 2 minutos y presumxblemente ‘coniuna” daurmnento’ rapida™ en la

sedacion .

Hemodinamia

Por su accion farmacologica especifica de agonista los adrenorreceptores alfa
2, reduce la actividad simpatica. dando lugar a una disminucion de la tension
arteriall y la frecuencia cardiaca. Ademas, al igual que con otros agonistas
la administracion de Dexmedetomidina se acompaiia

adrenorreceptores alfa 2
incluyendo limitacion de la

de menores fluctuaciones hemodinamicas,
taquicardia y la hipertension, en torno a un tension arterial de base mas baja, y
de una menor frecuencia cardiaca de reposo en comparacion con lo sedantes

que se utilizan en la induccion de la anestesia general.(22).




A grandes concentracxones [¢ 2mchg/hr ) en 10 mmutos, la dexmedetomxdma
aumenta la T/Ay disminuye FC'y GC. Estos efectos se han descrito debido a
un efecto vascular: directo ‘de-los ‘alfa'2 adrenoceptores agomstas con

inhibicion de la conduccxon 51mpat1ca cardlaca (46)
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5. PROTOCOLO DE INVESTIGACION

5.1 INTRODUCCION

* La dexmedetomidina es un potente alfa 2 agonista muy selectivo, el cual
brinda una seleccién clinicamente efectiva.

* Aparte de su aplicacion en la rama de la terapia intensiva, para pacientes
intubados conectados a ventilacién mecanica, gracias a que proporciona buena
ansiolisis, sedacién. estabilidad hemodinamica, y respuesta a las ordenes
verbales empieza a abrirse un hueco en la practica de la anestesia.

* En la anestesia ya se estan encontrado utilidades como seria en la reduccién
de requerimientos anestésicos tanto hipndticos intravenosos, como el MAC de

anestésicos volatiles.

* Debido a su estabilidad hemodinamica, resultante a la reduccién de la
ctividad md simpatica. para evitar fluctuaciones bruscas de la tensién arterial
y la frecuencia cardiaca. puede ser importante como medicaciéon pre-
anestésica para pacientes en los cuales no deseariamos dichas descargas
adrenérgicas al momento de la laringoscopia, en la extubacion y durante el

procedlmlento qulrurLlco.

* El aumento de la concentracién de dexmedetomidina resulta en un aumento
progresivo de la sedacion y analgesia, disminucion de FC, GC-y memoria. Se -
observé una alteracion bifisica. primero disminucién y luego aumento. de. la

presion arterial. la presion pulmonar. resistencias vasculares y una atenuacxon
de la respuesta presora al frio (6. 21). R

* El dolor postoperatorio puede tener efectos adversos sobrela sintesis de
proteinas, la division celular y su inmunidad, todo lo. cual retarda Ia
cicatrizacidén la dexmedectomidina tiene efecto analgésico y disminuye dosis
adicionales de morfina y AINES para mantener una buena analgesia

postoperatoria. (29




5.2 OBJETIVOS

* El presente protocolo de investigacién conlleva diferentes objetivos, se
busca dar prioridad en el estudio, a valorar la utilizacion de Ia
dexmedetomidina usada en forma de infusion durante la cirugia nasal. para
conseguir una mejor calidad de la anestesia, la cual se reflejaria en un mejor
campo visual y operatorio para el otorrinolaringélogo. Esto seria posible
utilizando una técnica de hipotension controlada, complementando Ia
dexmedetomidina con otros anestésicos, pero a menores dosis y disminuyendo
significativamente el uso anestésicos que en la busqueda de una buena
hipotensién, por sus propiedades de vasodilatacion a dosis moderadas, no
pudiesen provocar un mayor sangrado el campo operatorio, tan vascularizado
de la nariz. La disminucién de los requerimientos anestésicos en este tipo de
cirugia. seria un punto importante a tomar en cuenta, ya que esto llevaria a una
disminucion de costos. tanto al sector salud, como a los pacientes.

* Este tipo de cirugia suele presentar un constante escurrimiento de sangre de
la rinofaringe por lo cual se suele extubar al paciente algo dormido, para evitar
que tosa y debido al esfuerzo produzca un deterioro de la cirugia nasal o
incluso vaya a aspirar contenido sanguineo y obstruirse. Por lo cual se busca la
sedacion que produce la dexmedetomidina para realizar una buena aspiracién
de contenido sanguineo ¥y extuba gentilmente al paciente, sin que sea
estimulado en forma brusca e incomoda para el paciente.

* Incluso siendo una cirugia que no engloba un gran uso de analgésicos, con la
dexmedetomidina podemos utilizar su propiedad analgésica y que nos evitara
dosis subsecuentes de analgésicos y una mayor ansiolisis del paciente en
recuperacion, con un buen estado de sedacion y reposo postoperatorio.




5.3 HIPOTESIS

* JLos agonistas alfa 2 poseen demostrada capamdad de reducir. el
bxhdad cardxovascular hY%

requerimiento  de anestesm Y. me_)orar'

descongestivo nasal y actualmeme esta xndlcada para ‘el tratamiento  de la

hipertension.

La dexmedetomidina, es un nuevo agente que ha demostrado mayor at'mdad
que la clonidina. . s
* Su afinidad respecto a receptores alfa 2 agonistas 1600:1 los: cuales’ N
producen vasodilatacion, respecto a los alfa 1 que producen vasoconstrrccxon <
por eso se puede utilizar para tratar hipertensién y en los pacientes mannene

una buena estabilidad cardiovascular y segura.

* Por lo cual mi hipdtesis en este traba_jo, es referente a que la infusién de
Dexmedetomidina conectada 10 minutos antes de la induccion anestésica,’
mantiene al paciente pre y perioperatoriamente en un mejor plano anestésico y’
de hipotensién controlada que mejora la calidad del campo operatorio.’
disminuyendo el sangrado. menores dosis anestésicas, costos y bienestar'a'la

emergencxa Yy postopera!orlo




5.4 JUSTIFICACION

* Siempre ha existido la biisqueda del anestésico ideal y cuando se piensa que
se ha encontrado aparece algiin defecto.
* Es habitual que se administren diversos agentes farmacolégicos combinados

para calmar el dolor, buscar la sedacidon y ansiolisis. Los mas utlhzados son
propofol, ketamina, benzodiacepinas, opiaceos y barbittricos. - : .

* Lo ideal seria que estas drogas tuvieran accién corta para pOSlbl]ltar una
recuperacion rapida y sin efectos secundarias.
* La ketarnina una fenciclidina que produce aumento de catecolaminas, por lo

cual hipertensién. taquicardia, aumento de presion intracerebral, intraocular y
sus famosos suefios vividos - perturbadores - pesadillas que complican el

reposo y sedacidn.

Las benzodiacepinas presentan alteraciones significativas de la orientaciéon y
la memoria incluso acumulacién con los de corta accién y prolonga el tiempo
de recuperacion.

* La dexmedetomidina podria ser un importante sedante, ya que no produce
depresidon respiratoria ¥ no tendria que ser interrumpida antes de la
extubacién. manteniendo asi una emergencia suave. Brinda una sedacion
eficaz conservando a la vez la capacidad de respuesta y orientacién del

i
paciente en una escala de Ramsay de 3.5 (20). Su uso también como su
disminucién de los requerimientos anestésicos hace que también disminuya

los costos.
Gracias a su vasodilatacién puede contribuir a una hipotensién controlada.
con estabilidad hemodinamica.




* Se desconoce la eficacia de la dexmedetomidina como hipotension
controlada de cirugias nasales las cuales siempre presentan mucho sangrado si
no se mantiene una presion arterial disminuida. Esto lleva a mejorar el campo
visual quirirgico y el buen hacer de los otorrinolaringdlogos para disminuir
también el tiempo de cirugia, la recuperacion anestésica del paciente y aunado
a la estabilidad que le dexmedetomidina presenta.
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5.5 MATERIAL Y METODOS

El estudio es de tipo prospectivo, no longitudinal, descriptivo, experimental de
30 pacientes realizado en el Hospital Espafiol de México. Todas los casos
fueron sometidos a cirugia nasal electiva que incluian rinoplastia, septoplastia,
cirugia nasal endoscépica. En todos los casos el paciente firmé una hoja de
consentimiento informado detallada del tipo de cirugia y anestesia a realizar.

El procedimiento anestésico fue realizado por un medico anestesidlogo
adscrito al servicio y un residente de 3er afio. A los pacientes se les evahio con

valoracion preanestésica por €l método de ASA.

El analisis de los datos obtenidos se realizd con el metodo estadistico
KWISTAT con una media alfa de 0.05

* I_os variables que se consideran para fines de anadlisis son: edad. sexo, peso,
ASA, FC, TA sistélica y diastdlica, PA media, SpO2, tiempo de inicio,
duracién y termino de efecto hipotensor controlado, sedaciéon y analgesia.

* Descripcion del Método: Treinta pacientes adultos, ASA clase I-II, de
edades comprendidas entre 18-70 afos, programados para cirugia electiva
nasal (rinoplastia. septoplastia. endoscopica nasal). Se preparo una infusidon de
Dexmedetomidina 100mcg en 100ml de solucién NaCl 0.9 % en una bomba
Abott 5000 con una infusion de Imcg/kgmin por veinte minutos antes de la
induccion como dosis de impregnacion ( de ataque).

Se monitoriza al paciente su FC, ECG, T/A. Sp0O2, ETCOZ2 y la induccién
anestésica es con Propotol 2.5 mg/kg., Atropina 100meg/kg, Xilocaina 60 mg,
Fentanilo 4mg/kg. Cisatracuriol 30 mcg/kg. Después de 3 minutos de accién
del relajante muscular. realizamos la laringoscopia directa y se conecta a
circuito circular scemicerrado con Oxigeno FGF 3 Vmin y anestésico
halogenado Sevofluorano 1 MAC como mantenimiento constante. Después de
los primeros 20 minutos de Dexmedetomidina a 1mcg/kg, se fue reduciendo la
dosis progresivamente a partir de 0.7mcg/kg/h segin dosis-respuesta, como
dosis de mantenimicento durante toda la cirugia y finalmente se diminuye a 0.2

mcg/kg/hr al cierre del halogenado. Este se cierra 10-15 minutos antes de
—
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extubar al paciente y el cierre de la dexmedetomxdlna se reahza 5 minutos
antes de extubar al paciente.

Las mediciones de la presion arterial son cada 5 mmutos en el transoperatono.

La dosis de infiltracién de xilocaina. con adrenallna utxhzada por el
otorrinolaringélogo previa a la  cirugia es' 'de 7'10ml ‘a/l 2% con .una

concentracion de 1:200000

Durante la cirugia buscamos mantener la PAS 90mmHg para dlsmmuxr la
hemorragia transquirtirgica y proporcionar una mejor cahdad de anestesxa.

El dial de sevofluorano no se moveria de 2 vol. %  para no provocar
vasodilatacidn por aumento de un mayor flujo de halogenado. Por lo que si la
T/A tiende a elevarse, se aumentara la dosis’ de mantenimiento de la
Dexmedetomidina 0.6-0.7 mcg/kg o serd necesario de rescates de Propofol

50mg en bolo.

Intentaremos a la hora de la aspiracion de la sangre en orofaringe, cerrar el
dial del gas halogenado y permanecer con la infusién de dexmedetomidina
0.2mcg/kg ya antes mencionada para proveer una sedacién y emergencia
suave, gradual al paciente ya una vez despierto y sin que le produzca tos al
momento de la extubacidén y se encuentre despierto a este momento, tolerando
el wbo endotraqueal. Se valorara posteriormente la ansiolisis y bienestar del
paciente en recuperacidén postanestésica todos los signos vitales, analgesia y
sedacién por lo menos hasta 12 horas después. El grado de analgesia y
disminucion de dosis analgésicas subsecuentes a la dosis dnica de
Ketoprofeno 100mg administrada transoperatoriamente.




5.6 CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Cirugia electiva nasal.

2.- Clasificacién ASA L.II.

3.- Edad comprendida entre 18 - 70 afios, ambos sexos.
4.- Consentimiento informado del procedimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Procedimiento quirtirgico nasal de urgencia.
2.- Pacientes con ASA III o mayor.

3. No otorgamiento del consentimiento informado.
4.- Historia de reaccidn alérgica a alguna droga.
5.- Uso de alfa 2 agonista o antagonista.

6.- Tratamiento asmdtico en activo.

7.- Anormalidades electrocardiograficas.
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5.7 RESULTADOS.

El estudio consto de un total de 30 pacientes en los cuales fueron 14 mujeres y
16 hombres y las edades estaban comprendidas entre los 18 y 70 afios de edad.

De 20- 30 afios fueron 16 pacientes, 30- 40 afios con 9 pacientes, 40- 50 afios
con 4 pacientes, 50 70 afios. 1 paciente. La media de edad fue 33- 10.5 los
cuales NS (no significativo), la mediana de 31 afios, ‘rango 52, con una

varianza de 111.47.

Los pacientes evaluados fueron 24 pacientes ASA I 6 baic;i’én’t'es ASA IIL.

El peso de los pacientes estaba comprendido entre 52 -90 Kg. de los cuales
habia 12 pacientes menor de 60 Kg, 6 pacientes entre 61-70 Kg, 6 pacientes de
71-80 Kg, 6 pacientes de 81-90 Kg.

Con una media de peso 68.53 +- 12.09 DS (NS) ., mediana 66.5 Kg. rango 38
Kg, varianza 146.20

Se realizaron 10 endoscopias nasales (33.3%%), 10 endoscopias nasales con
septoplastia (33.3%), 8 rinoseptoplastias (26.67%), una reseccion de tumor
nasal y septoplastia (3.3%) y una rinoseptoplastia mas quiste de cuelio (3.3%).

La duracién de la cirugia fue variable siendo la media de 111.6 +- 27.5
minutos. El tiempo que tardo el paciente en hipotensarse fue variable
dependiendo de sus valores basales , su edad y sexo. La media que tardaron
los pacientes en hipotensarse fue de 23.6 minutos (p < 0.05), mujeres 27.8 -+-
6.10 DS y hombres 20 +- 4.46 DS. Los pacientes tenian unos signos basales
de TAS 121 +- 15.01 DS: TAD 68.2 +- 9.61 DS; FC 76 +- 14.98 DS; PAM

85.55 +- 5.56 DS.

Los resultados a los 20 miinutos de Ia infusién fueron TAS 105.25 +- 15.03
DS(%); TAD 59.85 +- 12.92 DS; FC 81.2 +- 13.70 DS; PAM 76 +-. ;




(p<.006). A los 40 minutos fue de TAS 98.67 +- 13.12 DS (p<0.05); TAD
55.09 +- 10.76 DS; FC 74.94 +- 10.5 DS; PAM 73.11 +- 10.60 DS. Los
resultados a los 60 minutos fue de TAS 96.22 +- 11.70 DS; TAD 53.09 +-
10.70 DS; FC 73.11 +- 8.09 DS; PAM 68.53 +- 9.31 DS (p<0.04). Los
resultados postquirirgicos al minuto de la extubacién TAS 105.16 +- 17.4 DS;
TAD 55.69 +- 11.65 DS; FC 67.58 +- 11.67 DS; PAM 72.20 +- 9.96 DS
(p<0 05) grafica 2. Con estos resultados del protocolo se establecio que las
mujeres fueron mas dificil de entrar en plano de hipotensién a misma dosis de

infusion y tiempo.

La frecuencia cardiaca fue disminuyendo gradualmente y solamente se
necesito cerrar la infusién por 5 minutos en el paciente del tumor nasal ya que
hubo una marcada hipotensién y esta cirugia duro 4 horas 20 minutos.

En las osteotomias. que es la fase que mas puede alterar la estabilidad
hemodinamica, por ser esta una etapa de intensa descarga adrenérgica e
hiperalgesia, no se encontraron alteraciones de la FC o TA ni necesidad de

rescates de Propofol.

Otro de los objetivos del estudio fue la reduccion en las necesidades

anestésicas y por tanto una disminucidn en gastos para el paciente. La dosis de
relajante muscular (Cisatracurio 150mcgkg) inicial de induccién, fue
suficiente para todas las cirugias sin necesitarse dosis subsecuentes, incluso la
cirugia de tumor nasal con una duracién de 4 horas 20 min. En la mayoria de
los procedimientos solamente se utilizo la mitad del frasco de
Dexmedetomidina y la otra mitad se podia utilizar ese mismo dia si habia una
siguiente cirugia nasal. con esto disminuiamos ademas hasta la mitad. el gasto

para el paciente.

El sevofluorano que fue ¢l gas halogenado utilizado para todo el estudio, no se
necesito modificar de su dosis de 2% (1 MAC) utilizada desde el inicio hasta

15 min antes de la extubacion.

Se necesito dosis de rescate con Propofol 50 mg, en 4 pacientes en la fase de

infusion de ataque, para inducir una mayor rapidez de la hipotensiéon en los
cuales siempre se trato de mujeres y las 4 veces coincidié con la infiltracién de
Xilocaina con epinefrina 1:200000 10 ml. Ya entrado en plano anestésico e
hipotensor, los pacientes nunca requirieron dosis de rescate o suplementarias
para disminucién de presion arterial en todo el estudio, independientemente de
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La infiltracidn de la Xilocaina con epinefrina, que se administro mas o menos
a los 30 minutos de haberse iniciado la infusién con Dexmedetomidina,
aumento la FC: 15-20 % durante 10 minutos en la mayoria de los pacientes y
esto provoco que las mediciones de la frecuencia cardiaca a los 40 minutos no
estuvieran tan bajas respecto a las basales, como lo estaban a la hora de
infusion.

El sangrado transquinirgico fue escaso en 28 procedimientos y solo en 2
estuvo de leve a moderado. De mismo modo el campo visual fue excelente en

28 procedimientos y solo en 2 estuvo algo disminuido.

La analgesia utilizada transquirargica a base de Ketoprofeno 100 mg fue
suficiente y ningin paciente necesito dosis extra en recuperacién o en su
cuarto, hasta terminado su efecto a las 8 horas.

Al realizarse la aspiracion y laringoscopia, con el Sevofluorano ya 10 min

antes cerrado y la Dexmedetomidina a dosis minima de 0.2 mcg Kgmin, el
paciente tolero bien. sin moverse o toser, ya incluso con reflejo de la
deglucion y con ventilacién espontanea.

Terminada la laringoscopia y aspiracion de sangre, se cierra la infusidén de
Dexmedetomidina. observamos que las pupilas ya estan bien dilatadas, tiene
reflejo de la deglucion. tolera bien el tubo y se extuba suavemente sin
molestias para el paciente y sin agitarse. Despierta tranquilo y sedado
ligeramente, con una escala de Ramsay 3, EVA 0, signos vitales
postquinirgicos TAS: 105.16 +- 17.4 DS, TAD: 55.69 +- 11.65 DS, FC: 71.58
+-11.67 DS: PAM: 72.20 + 9,96 DS (P<0.05) al minuto de la extubacion.

La analgesia residual permanece durante las 6-8 horas postquinirgicas.

La sedacion residual ¢s de 45 minutos en UCPA y se va con escala Ramsay 2
a su cuarto. La hipotension ligera permanece por 30 minutos en UCPA y a su
cuarto con presionces arteriales similares a sus basales. También la frecuencia
cardiaca permanece con valores cercanos al de la cirugia y poco a poco va
recuperando sus cifras basales a partir de los 45 minutos.

24




5.8 GRAFICAS

TABLA 1

Resumen de medidas estadisticas para las variables de edad y peso.

Variable - Parametro
Edad 33 +-10.5
Peso 53 +-12.09

TABLA 2

Resumen de medidas estadisticas para variables hemoédinamicas

[Variables | Basal {20 min 40 min 60 min _[Postquirurgico

TAS 121 ~-.105.25 +-}98.67 +-196.22 +-1105.16 +-
15.01 :15.03 13.12 11.70 17.4

TAD 68.2 --{59.8 +-155.09 +-{53.09 +-155.69 +-
9.61 112,92 10.76 10.70 11.65

PAM 85.55 —-176 +-|73.11 +-[68.53 +-[72.20 +- 9.96
5.56 i 12.56 10.60 9.31

FC 7.6 -~-i81.2 +-|74 +- 10.5 |73.11 +-[71.58 +-
14.98 i13.70 8.09 11.67 ...
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Histograma: Grupo de estudio por genero
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Histograma: Grupo de estudio por peso
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Analisis de varianza: Comparaciéon de promedios
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Variable FC
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5.9 CONCLUSIONES

1) Los pacientes presentan un buen grado de hipotension respecto a sus signos
basales, esta es un poco tardada en algunos pacientes debido a su grado de
ansiedad y stress, ya que al no ingresar lo suficientemente temprano antes de
su cirugia (1 hora antes), estos no pueden ser llevados antes a la sala y
empezarles la infusién 20 min de antelacién e incluso incluirles una
premedicacion de midazolam.

2) La infusién de Dexmedetomidina se inicia 20-30 min antes del comienzo de
la cirugia, pero esta, por retraso de ingreso del paciente a sala, coincide a los
10 min con intubacién traqueal, lo cual aumenta aun mas el tiempo de inicio a

plano hipotensivo.

En los pacientes influye sus medicamentos previos que toman, ya que un
paciente con medicaciéon para epilepsia, debido a su induccién enzimatica

costo mas de la media en iniciar en plano hipotensivo.

3) La sedacidn y analgesia que nos da en recuperacién, ayuda a evitar la
produccion de catecolaminas enddgenas, eventos hipertensivos, aumento PVC
y sangrado. menor movilizacion. mejor cicatrizacién y evitar reintervenciones.

4) La utilizacién de Dexmedetomidina en estas cirugias de nariz reemplaza el
uso de otros medicamentos que como el Nitropusiato son de dificil control sus
valores ya que oscila mucho la dosis necesaria a utilizar, al revés que con la
Dexmedetomidina el rango de dosis esta mas reducido. También es mucho
mas barata que usar Propofol o Esmolol en infusion por kilogramo de peso.

5) Al usar el Sevofluorano a | MAC, evitamos poner mas fraccion de este y
evitar la gran vasodilatacidon que producen los halogenados. Se pueden utilizar
otros halogenados que incluso disminuyen mas la MAC con la infusién de
Dexmedetomidina. pero decidimos usar este debido a su bajo coeficiente de
particion sangre-gas, estabilidad hemodinamica, rapida eliminacién y
emergencia.
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