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RESUMEN

Titulo: “Estabilidad hemodindmica con dexmedetomidina en cirugia neurovascular”

Objetivo: Determinar las diferencias hemodinamicas en el paciente neuroquirurgico en cirugia

vascular al comparar dexmedetomidina y lidocaina 1% en infusion.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, experimental con 34
pacientes con Dx Aneurisma cerebral, divididos en dos grupos de 17 integrantes de 25-65
afios, ASA I-lll; al grupo de estudio se denominé D (dexmedetomidina) y grupo control L
(lidocaina). Fueron monitorizados: EKG, OXIMETRIA, PVC, PAM, iniciandose dosis de
impregnacion en ambos grupos.

La induccion en ambos grupos fué con: fentanyl , diazepam , vecuronio , propofol ;
mantenimiento: sevorane , grupo D: infusién de dexmedetomidina ; grupo L: infusion de
lidocaina.

Resultados: No hubo diferencias significativas en los datos demograficos. Observamos en
el grupo L en la TAS una significancia estadistica a los 15, 20’ y en grupo D a los 10’, 15’ ,20’
pero sin relevancia clinica, en la TAM en el grupo L hay significancia estadistica a los 15’ y 20’
en relacion con el grupo D el cual se observo a los 20'. En la dosis de mantenimiento se
aprecia una significancia estadistica a los 20° y 240" pero sin significancia clinica, no
encontramos diferencias significativas en las demdas variables hemodinamicas. En ambos

grupos se necesito de farmacos de rescate en el mismo porcentaje.

Conclusiones: observamos diferencias significativas en las constantes hemodinamicas, pero

sin relevancia clinica, en ambos grupos se amerit6 el uso de farmacos de rescate.

Palabras claves: dexmedetomidina, cirugia neurovascular, estabilidad hemodinamica



SUMARY

Title: Hemodynamic Stability with dexmedetomidine in neurovascular surgery.

Objective: To determine the hemodynamic differences comparing dexmedetomidine infusion vs
1% lidocaine infusion in neurosurgycal patients under vascular surgery.

Material and methods: A prospective, comparative, experimental study, done with 34 patients
between 25 to 65 years, ASA I-1ll, with cerebral aneurism diagnosis, divided in two groups:
study group D ( dexmedetomidine) and control group L ( lidocaine). Each patient under
monitoring with EKG, pulse oximetry, CVP and MAP. An impregnation dose was initiated in both
groups. Induction medication with fentanyl, diazepam, vecuronium, propofol, and maintenance
with sevofluorane plus group D dexmedetomidine infusion and group L 1% lidocaine infusion.

Results: There were no statistic significant differences in demographic data. In the L group we
found statistical significance in MAP at 15, 20 minutes, and in group D at 10, 15 and 20
minutes, but without clinical relevance, with statistical significant difference between groups at
20 minutes. We noticed statistic significance in the maintenance dose at 20 and 240 minutes
but no clinical significance. We did not found significant differences in other hemodynamic
paramethers. Rescue drugs were used at same range in both groups.

Conclusion; We observed significant differences in hemodynamic paramethers, but with no
clinical relevance, needing rescue drugs in the two groups.

Key words: dexmedetomidine, neurovascular surgery, hemodynamic stability.



INTRODUCCION

El desarrollo de la anestesia fue un elemento esencial en la evolucién de la neurocirugia
moderna, se utilizaron anestésicos como el alcohol, narcéticos y el opio que fue utilizado en
Egipto (1).

La administracion de la anestesia comienza con la preparaciéon psicoldgica preoperatoria del

paciente y el suministro de uno o varios farmacos seleccionados (2).

Para el anestesidlogo es necesario una técnica que promueva una adecuada sedacion,
analgesia y control hemodinamico y respiratorio, pero también que el paciente coopere y este
despierto para valorar su estado neurologico (3, 4). El despertar de los pacientes
neuroquirirgicos siempre se acompafa de una intensa carga de estrés y cambios fisiolégicos
gue hacen de este periodo un momento critico (4, 5-7).

Dentro de la patogenia neuroquirurgica los aneurismas intracraneales juegan un importante
reto en el manejo para el anestesidlogo, pues son lesiones adquiridas cominmente
localizadas en los puntos de ramificacion de las arterias mayores cerebrales que cursan por el

espacio subaracnoideo y en la base cerebro (8).

La incidencia de los aneurismas intracraneales en adultos después de una arteriografia
cerebral es del 0.5 a 1 % . Los aneurismas pueden ser multiples, apareciendo normalmente en
un nimero de 2 0 3 en el 20 a 30 % de los pacientes. El 12 % de los pacientes que sufren una
HSA por rotura de un aneurisma mueren antes de recibir atencién médica, el 40 % de los
pacientes hospitalizados mueren dentro del mes después de la hemorragia y mas de un tercio
de aquellos que sobreviven quedan con déficit neuroldégicos mayores. Se estima que de 10 a
15.000.000 de americanos tienen aneurismas intracraneales y de estos solo una pequefia parte
sufren una HSA . La rotura de un aneurisma es la causa mas comin de HSA (80 - 90 %), con
una frecuencia anual de 10 a 11 casos por 100.000 personas y afio. Las malformaciones

arteriovenosas aparecen en el 4 -5 %, y los aneurismas en el 75 a 85 % de los casos ( 9).

Los aneurismas cerebrales se pueden clasificar por su tamafio en : Pequefios. De menos de 12
mm de diametro (78 %) , Grandes. De 12 a 24 mm de diametro (20 %), Gigantes. De mas de
24 mm de didmetro (2 %) .El 90 % de los aneurismas intracraneales pertenecen a la circulacion

anterior.

Otras localizaciones de los aneurismas en la arteria carétida estan en el origen de la oftdlmica
(Op.A)) y la arteria coroidal anterior (A.Ch.A.). Otras localizaciones en la arteria vertebral (V.A.)
y arteria basilar incluyen el origen de la arteria cerebelosa posterior inferior (P.I.C.A.), arteria
cerebelosa postero-anterior (A.I.C.A.), arteria cerebelosa superior (S.C.A.), y union de la arteria

basilar y arterias vertebrales (8).



Las manifestaciones sistémicas de la HSA estan dadas a nivel cardiovascular, los pacientes
neuroquirirgicos frecuentemente muestran hipertension en el postoperatorio. En estos
pacientes la autorregulacién vascular cerebral puede estar alterada, y un aumento subito de la
presioén arterial puede provocar un importante aumento de la presion intracraneal, provocando
disminucion de la presiéon de perfusion cerebral con la consiguiente isquemia cerebral sobre

todo a nivel de hipotalamo (reflejo de Cushing) (9, 10-12).

Aproximadamente en un 50-100% de los pacientes con HSA, se observan alteraciones
electrocardiograficas. Los tipos de arritmias varian desde ritmos benignos como bradicardia
sinusal, taquicardia sinusal, disociacion atrioventricular y bradicardia-taquicardia, hasta
arritmias peligrosas como taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. Los cambios
morfologicos en el ECG incluyen inversién de las ondas T, depresién del segmento ST,
apariciéon de ondas U, intervalo QT prolongado, y en ocasiones ondas Q. Un intervalo QT
prolongado se observa en aquellos pacientes (20-41%), que se acompafian de arritmias
ventriculares. Estos cambios ocurren generalmente dentro de las primeras 48 horas de la HSA.
Su duracion es variable. Los cambios electrocardiogréficos pueden regresar a la normalidad en

10 dias o hasta 6 semanas después de los cambios iniciales (13).

Con el uso de la dexmedetomidina intraoperatoria, la emersién de la anestesia se realiza con
cambios hemodinamicos menos severos y permite una extubacién mas estable en caso de
que sea necesario (4). La dexmedetomidina es un nuevo alfa 2 adrenérgicos agonista para
aplicacion clinica, metabolizada en el higado y excretado por orina (14,15)

La dexmedetomidina es un farmaco intravenoso que toma popularidad en neuroanestesia y
gue ofrece una sedacién cooperativa, hipnosis, ansiolisis y analgesia sin depresién respiratoria.
Estos agonistas alfa 2 adrenergicos son conocidos por reducir los requerimientos anestesicos,
por su estabilidad hemodindmica durante el periodo intraoperatorio y estas caracteristicas

clinicas lo hacen un adyuvante atractivo para neuroanestesia (16, 20).

Los receptores alfa 2 adrenergicos agonistas pueden ser pre o postsinapticos (14); la
estimulacién de los receptores alfa 2 presinapticos reduce la liberacién de norepinefrina y por
consiguiente hiperpolarizando la membrana neural, la interaccion de estos receptores y la
norepinefrina actia con una reaccion inhibitoria en la cual la excesiva liberacion de

norepinefrina reduce la liberacidn de los mismos neurotransmisores (20).

La dexmedetomidina produce analgesia ya que actia sobre el locus cereleus nucleo
noradrenergico que funciona como principal modulador sobre el SNC (14, 21). La activaciéon de
las alfa2 adrenergicos sobre los vasos sanguineos corticales disminuyen la liberacion de
norepinefrina donde los alfa adrenoreceptores postsindpticos pueden directamente aumentar el
tono muscular liso vascular, la sedacién central y ansiolisis son mediados por el subtipo alfa

receptor que puede modular la memoria (18).



Los receptores alfa2 beta localizados directamente sobre los células musculares lisas
arteriolares pueden incrementar directamente el tono y generar un efecto vasoconstrictor, lo
cual se logra, al parecer, a través de los canales de tipo L de calcio (22); la via canales de
calcio en las células lisas vasculares arteriales cerebrales normalmente contienen una pequefia
concentracién de calcio intracelular y por consecuencia estos vasos son dependientes sobre
los receptores mediados por flujo de calcio extracelular para la regulacion del tono vasomotor
cerebral (17)

Entre los efectos neurofisioldgicos esta disminuir el FSC, disminuye la PIC ya que estos
agonistas son mas potentes vasoconstrictores sobre las venas que sobre las arteriolas en la
vasculatura cerebral, sus efectos van relacionados a la inhibicion de las catecolaminas
cerebrales, reduce la liberacion de neurotransmisores exitatorios (glutamato) y a estos

agentes que reducen la liberacion se les considera neuroprotectores (16, 23,24)

Por otra parte la dexmedetomidina disminuye el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y la
presion sanguinea (17). Los efectos cardiovasculares resultan de los mecanismos centrales y
periféricos por la activacién de los alfa 2 adrenorreceptores postsinapticos los cuales presiden
la vasoconstriccién sobre la musculatura lisa de los vasos sanguineos arteriales y venosos
(14), el efecto neto es una reduccion significativa de catecolaminas circulantes potencializando
la actividad nerviosa parasimpatico actuando sobre los receptores alfa 2 en los nicleos dorsal
del vago y del tracto solitario y que nos da cémo resultado una reduccion moderada de la

presion arterial y de la frecuencia cardiaca (14, 16,17, 22, 24).

Sus principales consideraciones incluyen en preservar homeostasis intracraneal, el permitir
una evaluacién neurolégica y estabilidad hemodinamica (16, 20-24). EI objetivo de este
estudio es determinar las diferencias hemodinamicas en el paciente neuroquirurgico sometido

a cirugia vascular al comparar dexmedetomidina y lidocaina 1% en infusion



MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO: Determinar las diferencias hemodinAmicas en el paciente neuroquirurgico en

cirugia vascular al comparar dexmedetomidina y lidocaina 1% en infusién.

DISENO DEL ESTUDIO

Disefio: Prospectivo, descriptivo, comparativo, longitudinal, abierto.

Previa autorizacion por el comité local de Investigacion y obteniendo el consentimiento
informado; un dia antes del evento quirlrgico, en la visita preanestésica de los pacientes que
se sometieron a cirugia neurovascular, se les informé detalladamente sobre la posibilidad de
formar parte del estudio, asi como el farmaco utilizado, via de administracion y posibles efectos
adversos.

Se formaron 2 grupos de 17 pacientes con el diagnostico de aneurisma cerebral, con edad de
25-65 afios, ASA I-lll que se sometieron a cirugia neurovacular en el periédo comprendido de
septiembre a noviembre del 2006 , al grupo de estudio se le denominod D ( dexmedetomidina) y

al grupo control L (lidocaina 1%)

En quiréfano la monitorizacién del paciente incluyé : FC, TA no invasiva, PVC (mediante
catéter central), SO’ y TAM (mediante catéter en arteria radial) , al grupo D se inicié dosis de
impregnacion de dexmedetomidina 1mcg/kg a pasar en 20 min; y al grupo L se inici6 infusién
de lidocaina a 1 mg/kg/hr, tomandose signos vitales: TAS, TAD, TAM, FC y Sp02 cada 10 min;
se realiz6 narcosis basal con fentanyl 3mcg/kg/, diazepam 250mcg/kg, relajacion muscular con
vecuronio a 80 mcg/kg, induccion con propofol 2 mg/kg IV, oxigenando a los pacientes con
mascarilla y 0? 3 litros por minuto, procediendo a realizar 10T tomando en esos momentos
signos vitales FC, TAS, TAD, TAM, y Sp02, con sonda sanders calibre 7-7.5 en mujeres y 8-9
en hombres, conectando a una maquina de anestesia.

El mantenimiento fue con sevorane de 1 a 2 vol % con 02 al 100% a 2ltsx, fentanyl en infusion
a 3mcg/kg/hr; vecuronio 40mcg/kg a requerimiento.

El farmaco en estudio se prepard en la forma siguiente 1 ampolla de 2ml de clorhidrato de
dexmedetomidina (200p) en 98ml de NaCl concentracion a 2u/ml) .Al grupo D se mantendra la
infusion de dexmedetomidina a 0.5mcg/kg/hr y al grupo L la infusion de lidocaina 1%
continuara a 1mg/kg procedimiento.

Se medi6 TAS, TAD , TAM, Sp02 y FC, a los 10, 20, 30, 40, 50 y 60 min durante la primera
hora; y alos 90, 120, 150, 180, 240 min; suspendiendo las infusiones al cierre de duramadre.
La administracion de liquidos y hemoderivados fue de acuerdo a requerimientos, de
presentarse datos de bradicardia, hipotensién, se disminuira la concentracion de sevorane y de
ser necesario se administrara atropina a 10mcg/kg/dosis y/o efedrina 5mg.

En caso de taquicardia, hipertension se incrementara la dosis de fentanyl en infusién



Al término de acto quirdrgico se medié TAS, TAD. TAM, FC, Sp02 ; quedando a
cargo de servicio tratante
ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva, Xi cuadrada



RESULTADOS

El estudio se llevé a cabo en 34 pacientes divididos al azar en 2 grupos de 17 pacientes
cada uno. Dénde de administraron dosis de impregnacion y de mantenimiento. Estos se
analizaron por medio del paquete estadistico SPSS version 10 para Windows.

El promedio de edad (afios) en el grupo L fue de 50.4 + 12.6, en el grupo D 52.7+
11.4, en cuanto a talla el promedio en el grupo L fue de 1.58+ 7.87, en el grupo D 1.56%
9.50, peso en el grupo L 69.4+13.3, en grupo D 62.5+12.3. No se mostraron diferencias
significativas entre los datos demograficos (ver tabla 1).

En cuanto a las clasificaciones del ASA y HUNT-HESS no hubo diferencias
significativas estadisticamente (ver tabla 2).

Se aprecia una significancia estadistica en la TAS en ambos grupos (L vs D) siendo a
los 10°, 20’ vs 10°, 15’ y 20’ respectivamente con una P <0.05, pero sin haber
significancia clinica.(ver figura 1)

En la TAD observamos un descenso en el grupo L a los 15° y 20’ en relacién con el
grupo D en donde no hubo significancia estadistica ni clinica ( ver figura 2)

En la TAM se encontrd significancia estadistica en el grupo L a los 15” y 20’ con
respecto al grupo D que se observa a los 20’ , sin haber significancia clinica. ( ver figura
3)

Sobre la FC y la Sp02 no mostré diferencias ni estadisticas ni clinicas. (ver figura 4y
5)

En relacion a las constantes hemodindmicas durante el mantenimiento con
dexmedetomidina los resultados fueron los siguientes:

La TAS se aprecia una significancia estadistica a los 20 y 240’ con una P<0.05 pero sin
significancia clinica (ver figura 6).

Con la FC, TAD, TAM y SPO2 no observamos significancia estadistica ni clinica. ( ver
figuras 7,8,9)

En ambos grupos se requirié dosis de farmacos de rescate que fue del 29.4%. No se
requirié la reposicion de volumen.

Este estudio se realizd con un andlisis univariado de varianza.



DISCUSION

Los resultados obtenidos con el uso de dexmedetomidina en el perioperatorio en la
cirugia neurovascular y sus propiedades especificas comparadas con los sedantes de uso
habitual hacen prever un uso mas difundido de la droga (2) .

Por lo menos, 4 acciones de la droga deben ser tomadas en cuenta en el sentido de que
pueden influenciar el resultado final sobre la hemodindmica: 1) al actuar sobre los
receptores a-2* presinapticos disminuye la liberacion de noradrenalina, con lo que
promueve la vasodilatacion indirecta al disminuir la produccion de endotelina-1 y
facilita la produccién de oxido nitrico. 2) al actuar sobre los receptores o-2b del
musculo liso arteriolar puede incrementar directamente al tono y generar un efecto
vasoconstrictor e hipertensor (regional del SNC pero también sistémico), lo cual logra,
al parecer, a través de los canales de tipo L e calcio 3) la sedacion y la tranquilidad
generada por le fArmaco, actuando sobre el locus ceruleo y mediante a estimulacion del
acople metabdlico-vascular promoveria vasoconstriccion i consiguiente reduccion del
FSC y por ultimo, 4) los efectos sistémicos de la droga, induciendo bradicardia e
hipotension, deberian activar los mecanismos de autorregulacién con conservacion del

FSC pero con vasodilatacion y consiguiente aumento de VSC (8, 9, 11)

En este estudio se comprobd lo descrito en otros trabajos con respecto al uso de
dexmedetomidina en pacientes que son sometidos a cirugia neurovascular. Mack y
cols.,(10) mostraron los cambios significativos en las variables hemodindmicas en

diferentes intervalos de tiempo.

Nuestros datos, a pesar de lo reducido de la poblacion estudiada, muestran escaso efecto
de la droga sobre la hemodindamica, durante el periodo de impregnacion hubo una
disminucién en la TAS y TAM estadisticamente significativa pero sin relevancia
clinica.

El estudio no mostré cambios en la FC, TAD y Sp02 durante la impregnaciéon con
dexmedetomidina asi como los que se observaron con Grille y col., (18). Ellos no
encontraron diferencias significativas en éstas variables con la infusion de éste farmaco.
En el periodo de mantenimiento con la dexmedetomidina en el estudio se observa un
descenso en la TAS con significancia estadistica mismo que se obtiene con el trabajo

de Paris (8) en donde hay significancia estadistica en la TAS.



Venn y cols., (13) Refieren no haber encontrado diferencias significativas en TAD,
TAM, FC y Sp02 con la infusion de dexmedetomidina mismos que nosotros
observamos en el estudio realizado.

Por lo que nuestro estudio sefala que la droga puede ser utilizada sin mayores riesgos

en este procedimiento.



CONCLUSIONES

En los resultados obtenidos en el estudio sefialan una mayor significancia estadistica con el
uso de la dexmedetomidina, pero sin relevancia clinica.

No se observa datos de inestabilidad hemodinamica con la administracion via intravenosa de
ambos farmacos.

En ambos grupos se amerité el uso de farmacos de rescate en igual porcentaje.
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ANEXOS

TABLA 1. DATOS DEMOGRAFICOS

LIDOCAINA 1% DEXMEDETOMIDINA | P
(M/F)
SEXO 5/12 7/10 N.S
EDAD 50.4+12.6 5274114 N.S
PESO 69.4+13.3 62.5412.3 N.S
TALLA 1.58+7.87 1.569.50 N.S

2

X

TABLA 2. CLASIFICACION DE ASA Y HUNT-HESS (PAC) Y (%)

ASATI | ASAII | ASAIV | HHO HH 1 HH 2 HH 3

LIDOCAINA 1% 2 13 2 1(5.9%) | 6 9 1 (5.9%)
(11.8%) | (76.5%) | (11.8%) (35.3%) | (52.9%)

DEXMEDETOMIDINA | 5 11 1(5.9%) | 2 5 8 2
(29.4%) | (64.7%) (11.8%) | (29.4%) | (47.1%) | (11.8%)

p N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S

Xz
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