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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

CALIDAD ANALGESICA COMPARANDO BLOQUEO NASAL vs DEXMEDETOMIDINA
EN ABORDAJE TRANSNASAL ENDOSCOPICO.

e INTRODUCCION
En los abordajes neuroquirurgicos, es necesario lograr una estabilidad hemodinamica y
disminucion del consumo de opioides y anestésicos, ademas de un control 6ptimo del dolor
postoperatorio, mediante la adaptacion de técnicas anestésicas. Se debe a su vez, obtener
una sinergia farmacolodgica, disminuyendo las dosis requeridas y minimizando asi, los
posibles efectos secundarios.

e OBJETIVO
Comparar la calidad del control analgésico peri y postoperatorio temprano de una técnica
invasiva y una técnica no invasiva, en pacientes con abordaje transnasal endoscopico.

e MATERIALES Y METODOS
Dos grupos comparativos, ambos sometidos a TIVA (propofol mas fentanilo o
remifentanilo). El primer grupo con bloqueo nasal a 8 puntos con ropivacaina al 0.75% vy el
segundo grupo infusién con dexmedetomidina a dosis de 0.5 mcg/kg/h sin bloqueo nasal.
En ambos grupos el control del dolor postoperatorio fue con paracetamol y ketoprofeno a
dosis convencionales.

e RESULTADOS
Se incluyeron 66 pacientes: 34 en el brazo de bloqueo nasal (BN) y 32 en el brazo de
dexmedetomidina. Al realizar un andlisis univariado de las dosis de medicamentos y de la
escala numérica analoga (ENA) entre ambos grupos, no se mostro significancia estadistica.

e CONCLUSION
No se encontraron diferencias en relacion con la dosis de propofol, fentanilo o remifentanilo,
ni el tiempo de anestesia, o la ENA, cuando se compararon ambos grupos del presente
estudio (BN versus dexmedetomidina), sin embargo, la dexmedetomidina mostré menores
variaciones en cuanto a frecuencia cardiaca y presion arterial media en la mayoria de las
fases quirurgicas, con significancia estadistica.
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DEXMEDETOMIDINA

1) ANTECEDENTES

o Introduccion

Los tumores hipofisarios son un conjunto de lesiones que ocupan la silla turca,
siendo el adenoma hipofisario la lesién mas frecuente. Los adenomas hipofisarios
(AH) son el tercer tipo de tumor primario del sistema nervioso central (SNC).
Analizados desde el punto de vista epidemioldgico, en las ultimas décadas se ha
observado un aumento de la prevalencia de estas lesiones, dado principalmente por
el aumento de los estudios con imagenes, especialmente la resonancia magnética
(RM) y el consecuente diagndstico de lesiones en estadio subclinico.

La prevalencia estimada en un metaanalisis reciente fue de 16.7%, que fluctu6 entre
14.4 y 22.5%, dependiendo si el andlisis fue realizado en series post-mortem o de
imagenes.

La amplia variabilidad en el espectro de presentacion, asi como su particularidad al afectar
no solo a estructuras nerviosas adyacentes, como nervios craneales del seno cavernoso y
nervios opticos, sino también, muchas veces, al presentarse con sindromes
endocrinoldgicos caracteristicos ya sea por hipersecrecion o por déficit de hormonas, hace
que estas lesiones sean un desafio para el personal de salud que los maneja.

El manejo médico, la reseccion quirurgica, y el tratamiento adyuvante con radioterapia son
sélo un ejemplo de las alternativas terapéuticas (Fig. 1). La tendencia a recidivar de estas
lesiones ya sea en el corto o largo plazo, muestra la necesidad de un seguimiento estrecho
y prolongado en el tiempo. Por lo tanto, un manejo éptimo requiere de un equipo
interdisciplinario: neurocirujanos y neuroanestesia, neurooftalmélogos, endocrindlogos,
radiolégos, entre otros.
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Figura 1. Abordaje quirurgico transnasal.



o Patogenia

Existen diferentes formas de clasificar los adenomas hipofisarios. Los tumores
hipofisarios se dividen en dos categorias generales, los no funcionantes y los
hipersecretantes, y las manifestaciones clinicas dependeran de esto. La primera
tiene su origen en la caracteristica sui generis de estos tumores de secretar
hormonas. En estricto rigor, el grupo de tumores que se catalogan como no
funcionante o no secretores, no es tan cierto, ya que la mayoria de estos tumores
secretan hormonas, pero que del punto de vista molecular, son biolégicamente
inactivas por lo que no se expresan clinicamente. Por otro lado, los clinicamente
mas frecuentes dentro del segundo grupo son el sindrome de amenorrea-
galactorrea, la acromegalia y la enfermedad de Cushing. Otros sindromes menos
frecuentes son el hipertiroidismo secundario y el hipergonadismo secundario
(excepcional).

El sindrome tumoral depende de la extensién supraselar y se manifiesta
esencialmente por compresion del quiasma optico y de nervios oculomotores al
ejercer compresion lateral de los senos cavernosos. A medida que estos tumores
crecen pueden ocasionar alteracion selectiva o global de la funcién hipofisaria
asociandose a signos visuales, cefalea cronica y signos de hipopituitarismo por
destruccion de tejido sano. Otra forma de clasificar estos tumores es por su tamafio.
El término microadenomas se refiere a los tumores cuyo tamafio es menor a 10mm,
y los macroadenomas aquellos cuyo tamafo es mayor a 10mm (Fig. 2).
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Figura 2. Clasificacion por su tamafio.

En su patogénesis, los adenomas hipofisarios corresponden a neoplasias benignas
originadas por proliferacion monoclonal, que se originan en una célula del parénquima de
la adeno-hipdfisis. Del punto de vista de la tumorogénesis, el oncogen gsp es el mas
relevante.



Existe una lista de oncogenes y genes supresores de tumores que se han demostrado influir
en el proceso de génesis tumoral (AIP, MEN1, p53, PRKAR1A, etc.) .

En forma ocasional, 4-5% de los casos, los adenomas hipofisarios pueden
presentarse en un contexto de enfermedad familiar. Los sindromes clinicos mas
reconocidos son la neoplasia endocrina multiples tipo | (NEM-1), complejo de
Carney y los adenomas pituitarios familiares aislados (FIPA).

o Diagnéstico

Imagenologia: El examen de eleccién para el estudio de un paciente en el cual se
tiene la sospecha de un adenoma hipofisario es la RM y TAC de silla turca sin y con
gadolinio/contraste. (Escala de Knosp y Hardy-Wilson). Permite evaluar el tamano,
ubicacion, extension y relacién con las estructuras adyacentes (Fig. 3). Para la
planificacidén quirurgica, permite definir la ubicacion del quiama 6ptico, aspecto clave
para decidir un acceso trans-craneal. También permite el diagndstico diferencial con
otras lesiones de la region selar como meningiomas, craneofaringiomas, quistes de
la bolsa de Rathke y metastasis.
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https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-manejo-de-los-tumores-de-S0716864017300664#bib0025

Examen neurooftalmoloégico: Requiere una evaluacion completa tanto de agudeza visual,
Campimetria por Goldmann, y estudio de fondo de ojo.

Evaluacion neuroendocrinolégica: Se recomienda que todos los pacientes sean
evaluados por endocrindlogos. Es frecuente que, producto de una evaluacién clinica y
hormonal poco exhaustiva, los pacientes sean catalogados como tumores no funcionantes,
en circunstancias que presentan la etapa inicial de un cuadro de hipersecrecion
(Enfermedad de Cushing, acromegalia o prolactinoma). Sin embargo, como evaluacion
inicial, debe hacerse un tamizaje de los ejes hormonales para descartar un eventual
hipopituitarismo. En la evaluacidon, se debe analizar basicamente los efectores
secretagogos y no los secretagogos. De esa forma, entre los examenes a solicitar destacan:

- T4 libre-TSH

- Cortisol

- IGF1

- Prolactina (neta y diluida)

- FSH (en mujeres post menopausicas)

- Testosterona en hombres

Figura 3. Macroadenoma

Hipofisiario

La cirugia de la hipdfisis por via transesfenoidal es el tratamiento de los adenomas
hipofisarios intraselares. Esta via de acceso evita las vias Opticas y permite hacer una
adenomectomia selectiva con preservacion de la funcion de la adenohipdfisis. Las
manifestaciones clinicas de los adenomas hipofisarios dependen de la existencia de un
sindrome tumoral y de la hipersecreciéon hormonal. La sustitucion hormonal perioperatoria
se ha vuelto mas simple y sus modalidades se ajustan al estado endocrino. La intervencién
es de corta duracion y se practica en posicion semisentada. El paciente acromegalico
plantea algunas dificultades durante la intervencion respecto al control de la via respiratoria.
Las complicaciones son infrecuentes y mas bien de indole metabdlica (diabetes insipida).



Cirugia

Para un gran numero de tumores pituitarios la cirugia es el tratamiento de primera linea. La
técnica mas utilizada es el abordaje quirdrgico transesfenoidal a la region selar, que se
puede realizar por via endonasal endoscépica. Hay dos técnicas: via transnasal-
transesfenoidal (TNE) (técnica de Carrau) y via trans-septal- transesfenoidal (TSE) (técnica
de Sthi-Pillay).

Consideraciones de la anestesia

Los avances en la formacion de imagenes, la computacion y la éptica han alentado la
aplicacién del enfoque quirdrgico minimamente invasivo a una variedad de procedimientos
neuroquirurgicos. Las ventajas incluyen la localizaciéon exacta de las lesiones generalmente
inaccesibles a la cirugia convencional, menos trauma al cerebro sano, a los vasos
sanguineos y a los nervios, mas corto el tiempo de funcionamiento, la reduccién de la
pérdida de sangre, la recuperacién temprana y el alta. Sin embargo, los procedimientos en
la neurocirugia minimamente invasiva (NMI) todavia tienen potenciales complicaciones
intra y postoperatorias que pueden causar morbimortalidad.

Es necesario evaluar cuidadosamente la disfuncion hormonal perioperatoria. Los pacientes
con acromegalia tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyendo
hipertension, coronariopatia, miocardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias
debido al exceso de secrecion de la hormona de crecimiento.

Bloqueo Nasal

El bloqueo nasal incluye bloqueo del nervio nasociliar y sus ramas -infratroclear y etmoidal
anterior-, el bloqueo infraorbitario, el bloqueo esfenopalatino y el bloqueo etmoidal anterior,

(Fig. 4).

Nervio supratroclear El territorio anestesiado abarca la zona frontal medial situada por

\\\V4 (rama del n. frontal). encima de la raiz nasal, incluyendo todas las capas cutdneas hasta el
i territorio anestesiado abarca a piel desde Nervio infratrocleal Proviene del n hueso=gueda anestesiada la zona glabelar y la rafz nasal
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e e El territorio anestesiado abarca la la. piel del ala nasallabio
| fhienvic mirerbitaoftana superior, mucosa, encla vestibular mesial, del canino, regién
| terminal el NMaxilar) ~ 5°"° ; e, 18

cigomatica (pémulos) y parpado inferior B I Oq ueo nasa I
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El territorio anestesiado abarca la piel del
dorso y de la punta de la nariz { a excepcién
de las zonas alar y de las narinas que
dependen del Nervio infraorbitario )

*Se asocia a través de acceso intranasal el blogueo del N.Etmoidal anterior y a su rama
interna y externa. Esta inyeccion sirve para anestesiar el dorso nasal cartllagmoso (rartilago
superior), dorso 6seo (huesos propios nasales) raiz nasal y glabela.

*IMPORTANTE : la pared lateral del tabique y seno maxilar son inervados
por ramas del nervio maxilar (V2).




Figura 4.1 Bloqueo de Piramide Nasal

Los anestésicos locales son bases débiles escasamente hidrosolubles. Su estructura
quimica esta formada por un anillo aromatico y una amina terciaria. El anillo aromatico
confiere liposolubilidad a la molécula, mientras que la amina es la parte hidrosoluble.

La ropivacaina es un anestésico local tipo amida que bloquea la iniciacion y la conduccion
de los impulsos nerviosos por disminucion de la permeabilidad de las neuronas a los iones
sodio y la consecuente inhibicion de la despolarizacion neuronal. El inicio y duracion de su
efecto anestésico dependen del sitio de administracion.



La dexmedetomidina es un agonista selectivo de los receptores alfa-2 con un amplio
espectro de propiedades farmacologicas. Con efecto simpaticolitico a través de la
disminucion de la liberacion de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas.
Efectos sedantes mediados por la inhibicién del locus coeruleus, el nicleo noradrenérgico
predominante, situado en el tronco cerebral. Tiene efectos analgésicos y ahorradores de
anestésicos. La experiencia publicada permite dar unas recomendaciones y situar este
farmaco en las actuales tendencias de sedoanalgesia. La dexmedetomidina tiene efectos
sedantes y analgésicos, sin causar depresion respiratoria, e induce un nivel de sedacién
donde el paciente puede abrir los ojos a la estimulacién verbal, obedecer 6rdenes sencillas
y cooperar en los cuidados de enfermeria. Por tanto, es muy util en enfermos ventilados
que pueden ser mantenidos con estos niveles de sedacion, evitando los efectos deletéreos
de la sobresedacién o la infrasedacién. Por su accién sobre los a2-receptores, es eficaz en
la prevencién y en el control de los cuadros de tolerancia y/o abstinencia a otros sedantes
y psicotrépicos. Comparada con otros sedantes, la dexmedetomidina se ha asociado con
una menor incidencia de delirio. Ademas, puede ser Util en la sedacion durante la ventilacion
no invasiva.

Los cuidados postoperatorios luego de cirugia de la hipdfisis requieren un cuidadoso
manejo de la via aérea y una estricta monitorizacién neurolégica y endocrina (Fig. 5).
Aproximadamente el 25% de los pacientes desarrollan diabetes insipida postoperatoria
transitoria que dura de dias a semanas y en el 0,5% de los casos es permanente. En el 9
al 25% de los casos se reporta el sindrome de secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH por sus siglas en inglés) y usualmente se manifiesta una semana
después de la cirugia. La filtracion del LCR es la complicacion postoperatoria mas
frecuente.

Figura 5. Equipo quirurgico.
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2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En neuroanestesia no hay estudios significativos que definan el rol de la anestesia regional
y que marquen una pauta de sus ventajas y desventajas sobre técnicas quirdrgicas
especificas o sobre condiciones patoldgicas preexistentes de las cuales se pueda normar
su uso por ofrecer un mayor beneficio.

El concepto de anestesia multimodal o anestesia de multiples sitios de accién cada dia
cobra mas vigencia, rompiendo paradigmas, siendo la estabilidad transoperatoria, la
disminucién en el consumo de farmacos, la analgesia y el confort del paciente la mejor
demostracion de los beneficios del empleo multimodal.

La anestesia regional consiste en el bloqueo reversible de la conduccién nerviosa mediante
anestésicos locales administrados via neuroaxial y perineural, permitiendo pérdida de la
sensibilidad térmica, tactil, dolorosa y movilidad de la regién en la que se realizara la
intervencion quirdrgica, sin pérdida de la conciencia.

Por otro lado, el desarrollo de farmacos cada vez mas nobles, con innumerables utilidades
como la dexmedetomidina, permite sopesar si el empleo de una técnica invasiva como el
bloqueo nasal oferta mayores beneficios que una perfusién intravenosa de dichos farmacos
adyuvantes con clara utilidad analgésica, sin dejarnos cegar e ignorar sus conocidos
efectos colaterales como hipotension y bradicardia.

En nuestra institucion, al contar con un gran niumero de cirugias como la planteada en este
estudio, esperamos aportar una muestra relativamente representativa para evidenciar la
superioridad de alguna de las dos técnicas empleadas, esperando en todo momento que el
consumo de opioides y anestésicos empleados se disminuya considerablemente, de forma
que se reduzcan costos, riesgo de efectos adversos e indeseables, tanto por la técnica
empleada como por los medicamentos utilizados, asi como ofrecer mayor calidad
analgésica postoperatoria y por ende, mayor confort en la atencion a nuestros pacientes,
acortando tiempos de recuperacién con un pronto tiempo de alta hospitalaria
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3) HIPOTESIS

Los pacientes con bloqueo nasal tendran mayor analgesia postoperatoria comparado con
dexmedetomidina.

4) OBJETIVOS

General:

o Comparar la calidad analgésica posoperatoria en cirugia TNE para reseccion
de ADH, con bloqueo nasal y dexmedetomidina.

Especificos:

¢ Cuantificar el consumo de los opiodes y anestésicos durante el transoperatorio.

e Comparar la tendencia hemodinamica con bloqueo nasal y los que tienen perfusion
de dexmedetomidina.

¢ Cuantificar el sangrado transoperatorio.
¢ Cuantificar el tiempo de la emersion en cada técnica

e Registrar el tipo y prevalencia de los efectos adversos.
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5) JUSTIFICACION

La anestesia regional no solo juega un papel importante en el bloqueo de la sensibilizacion
periférica después de una noxa quirurgica, sino que tiene una importancia relevante en la
prevencién y tratamiento del sindrome doloroso post quirdrgico. Existen muchas razones
por las que un neuroanestesiologo debiera optar por anestesia regional:

1. Disminuye el requerimiento de anestésicos durante el intraoperatorio; muchos de los
procedimientos neuroquirdrgicos son prolongados, en los que el consumo de farmacos
puede disminuir, ventaja que se hace evidente al minuto de despertar, menor tiempo de
estadia en unidades de recuperacion y altas hospitalarios precoces.

2. El uso de anestésicos locales de larga duracion, asegura una analgesia post operatoria
duradera.

3. Se puede disminuir o anular el uso de opiaceos en el post operatorio. Es especialmente
inconveniente la depresion respiratoria, nauseas, vomitos y sedacion.

Los cambios hemodinamicos que se presentan durante el abordaje TNE para la reseccion
de un ADH pueden provocar crisis hipertensivas dificil control por los anestésicos
tradiciones, esto podria agravar o precipitar un aumento de la presién intracraneal (PIC).
Con un adecuado control del dolor desde el inicio del trauma quirdrgico esperamos que
incluso el manejo del dolor postoperatorio sea menor y asi repercuta en un bienestar a
pesar de la restriccion ventilatoria derivada de los tapones nasales.

El bloqueo nasal es una técnica segura y el anestésico por emplear es de facil disponibilidad
y ampliamente utilizado.

La anestesia intravenosa total con propofol y remifentanilo, es una de las técnicas de
anestesia general preferida por muchos neuroanestesiologos, ademas de las ventajas del
despertar y la relajacion cerebral.

A la fecha, no existen articulos que demuestren el efecto de las grandes neurocirugias de
cabeza o maxilofaciales en relacién con el resultado perioperatorio y menos, como la
anestesia regional puede alterar este resultado.

Las técnicas regionales tal como el bloqueo de escalpe ha venido a ser una herramienta
mas para el control de la respuesta hemodinamica al dolor, en busca de otras alternativas,
el bloqueo nasal puede ser una opcion eficaz para este fin.
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6) METODOLOGIA

a) Diseio
o Tipo de Investigacion: Estudio clinico aleatorizado, con dos brazos; abierto.

e Poblacion y muestra: Pacientes programados de manera electiva para
reseccion de ADH via TNE, que cumplan con los criterios de inclusién (N=66).
Considerando que se llevan a cabo aproximadamente 7 cirugias al mes, con un
total de 84 cirugias durante el periodo del estudio, se realizé un calculo de
tamafo de muestra por diferencia de proporciones comparando dos muestras
independientes, a una cola y considerando un valor alfa de 0.05 y un error beta
de 0.2 con poder de 80%, se requieren 66 pacientes, aproximadamente 33 por
grupo, para demostrar diferencias. La férmula empleada se detalla a
continuacion:

x
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e Lugar: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
Area; Quiréfano central

e Duracion: Agosto 2019 a Agosto 2020

¢ Universo de Estudio: Pacientes programados de manera electiva para reseccién de
ADH via TNE.



b) Criterios de seleccion del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

Diagnostico de ADH funcional o no funcional

Abordaje TNE

Manejo con anestesia total intravenosa (propofol/fentanil o propofol/remifentanil) y
Adyuvantes (Paracetamol y Ketoprofeno)

Pacientes ASA I-llI

Pacientes con cualquier grado de Knosp y Hardy-Wilson

Ambos géneros

Mayores de 18 afios y menores de 66 afios

Firma de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes conocidos alérgicos a algun medicamento empleado.

Anomalia anatémica (del grupo de BPN)

Riesgo alto de interaccion medicamentosa (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker)

Uso de drogas ilegales.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con sangrado intraoperatorio que sobrepase su volumen sanguineo
permisible.

Pacientes que egresen intubados de quiréfano.

Uso de Adyuvantes fuera de los permitidos (Ketamina, Magnesio, Lidocaina, etc)
Retiro de consentimiento informado.

c) Variables

Tabla 1. Variables del estudio

Variable Tipo Medida
Género Nominal, Femenino/Masculino
dicotémica

Edad (anos) Numeérica discreta | 18,19,20,42...



https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Diagnéstico Nominal, No funcionante/Funcionante
dicotdmica
Dosis medicamentos | Numérica discreta | 800,1250,4000...

(miligramos y mcg)

Propofol

Fentanil

Remifentanil

Via de canalizacidén Nominal Catéter, linea arterial, alto flujo

Protocolo (dependiente) | Nominal, BPN/Dexmedetomidina
dicotémica

Sangrado (mililitros) Numérica discreta | 100, 350, 500

Tiempo anestesia | Ordinal 3,4,5...

(horas)

Emersion Nominal 0-15 minutos/16-30 minutos/Mas

de 30 minutos

Efecto adverso Nominal, Si/No
dicotdmica

Tipo de efecto adverso | Nominal Bradicardia/Hemorragia/Diabetes

insipida/

Presion Arterial Media
(PAM/mmHg)

Basal
Induccion
Intubacién
Incision
Osteotomia
Reseccion
Sutura
Taponamiento

Extubacion

Numérica discreta

85,90,100




Frecuencia Cardiaca | Numérica discreta | 60, 77, 116
(FC Ipm)

Basal
Induccioén
Intubacién
Incisiéon
Osteotomia
Reseccion
Sutura
Taponamiento

Extubacion

Escala numérica | Ordinal 0-10
analoga (independiente)

1 hora
2 horas
6 horas

12 horas

d) Anadlisis Estadistico:

Se realiz6 estadistica descriptiva usando variables de dispersién y de tendencia central
para variables continuas y para las variables categdricas se usaron intervalos de
confianza y proporciones. Las variables numeéricas con distribucion normal se
compararon con prueba t independiente o ANOVA. La U de Mann-Whitney se usara
para variables con distribucion no paramétrica. Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher se emplearon segun correspondia, para variables categdricas. Se considero
significativo un valor p <0.05 a dos colas. El analisis se llevo a cabo en el programa
estadistico SPSS v. 21.

Analisis interim: Los pacientes seran monitorizados para seguridad, considerando como
evento adverso serio aquellos que sean infrecuentes en la ficha de los productos
administrados. Ademas del analisis final para eficacia se realizaron dos analisis interinos
para seguridad. Considerando que, de acuerdo con lo reportado en la literatura
internacional, los efectos adversos son practicamente inexistentes, en el primer analisis se
hizo la inclusién de 5 pacientes y el segundo la inclusion de 10 pacientes (de cada grupo).



Se detendria el estudio si hay diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
significacion global a; el punto de corte para detener el estudio sera calculado de acuerdo
con el método de funcion de gasto de la a de O’Brien-Fleming. La férmula utilizada fue:
al(t*)=2-20[Z « 2N(t*)].

DESCRIPCION

Previa valoracion anestésica y seleccion del paciente a estudiar y ya en sala quirurgica, se
realiza listado de cirugia segura y evaluacién preinduccién, se inicia anestesia general con
propofol, remifentanil/fentanil, rocuronio y se procede a la intubacion. Posteriormente, en su
caso inicia infusion de dexmedetomidina a dosis convenidas o se coloca BPN.
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7) CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo mayor al minimo. Para asegurar la integridad de los pacientes
incluidos en el presente estudio se realizaron las siguientes maniobras:

Aprobacién a los comités de ética e investigacion institucionales.

Elaboracion de un consentimiento informado para los participantes. (Se Anexa)
Los datos personales se mantendran en el anonimato asignando un numero
secuencial a la informacién.

No habra manipulacion inadecuada de la informacion para beneficio especifico.
Se llevo a cabo el presente estudio bajo los lineamientos de la declaracion de
principios éticos para la investigacion médica siguiendo los principios de la
Declaracién de Helsinki (1964), revisada en Tokio (1975), la enmienda de
Venecia (1983) y la ratificacién posterior en Hong Kong (1989), con la revisién de
Sudafrica (1996) y la ratificacion de Edimburgo (2000) que guia las
recomendaciones para la investigacion biomédica en seres humanos.

8) CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El financiamiento del presente estudio se realizé con recursos propios del Instituto Nacional

d

e Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez’, y de los propios de los

investigadores. Ningun investigador recibié remuneracidon econdmica, ni los pacientes
participantes.

9) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Duracion: 1 de agosto 2019 al 31 agosto de 2020

Reclutamiento X

Analisis de datos X

Redaccion de la X
tesis




10) RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL
AVANCE DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO)

Incorporar a la practica diaria el bloqueo nasal o perfusion de dexmedetomidina como
herramienta adyuvante a la técnica anestésica en el manejo del paciente con AH. Asi como
la disminucion del consumo de los anestésicos intravenosos y opioides y con eso reducir
costos globales.

11) SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO DE ESTE
TRABAJO

Se pretende cumplir con las metas internacionales de salud “Hospital Libre de Dolor”, asi
como optimizar el uso y racionalizacion de los farmacos disponibles en nuestro dia a dia 'y
mejorar la calidad de la atencién anestésica, mediante un excelente manejo del dolor.

12) MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA
COMPRENSION, PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS
AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO.

Se busca demostrar la utilidad y seguridad de técnicas regionales en combinacién con los
anestésicos endovenosos para optimizar el tratamiento del paciente neuroquirdrgico, asi
como la disminucion de efectos adversos, hemodinamicos y evitar complicaciones
intracraneales.
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13) RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes: 34 en el brazo de bloqueo nasal (BN) y 32 en el brazo de
dexmedetomidina (DEX). La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes por grupo.
La mediana de edad fue mayor en el grupo de DEX comparado con el grupo de BN, 47
versus 44 afos, respectivamente. Habia mas hombres en el grupo de DEX.

En ambos grupos, el diagndstico mas frecuente fue ADH no funcionante. La mayoria de los
pacientes en ambos grupos tenian catéter y linea arterial; todos tenian linea de alto flujo.
La minoria de los pacientes en ambos grupos presentaron efectos adversos. La emersion
fue en su mayoria entre 0 y 15 minutos en ambos grupos.

El tiempo de anestesia en horas fue similar en ambos grupos. De igual forma, en la Tabla
1 se observan las medianas de dosis de medicamentos. No se encontraron diferencias
entre el sangrado (p=0.4), la emersion anestésica (p=0.6) ni en el tiempo quirdrgico (p=0.9)
al comparar el grupo de BN con DEX, respectivamente.

CARACTERISTICA BPN DEX
N=66 n (%) n (%)
Mediana de edad ainos (rango) 44 (16-67) 47 (23-78)
Género

Mujer 17 (50) 17 (53)
Hombre 17 (50) 15 (47)
Diagnostico

Adenoma hipofisario funcionante 4 (12) 2 (6)
Adenoma hipofisario no funcionante 30 (88) 30 (94)

Via de canalizacién
Catéter 21 (62) 26 (81)

Linea arterial 33 (97) 32 (100)
Alto flujo 34 (100) 32 (100)




Efectos adversos

Bradicardia - 3(9)
Diabetes insipida - 1(3)
Hemorragia 2 (6) 1(3)

Tiempo emersion

0-15 minutos 29 (85) 25 (78)

16-30 minutos 4 (12) 5(16)

Mas de 30 minutos 1(3) 2 (6)

Mediana de propofol gramos (rango) 2300 (1250- | 2200 (1100-5100)
5030)

Mediana de remifentanilo gramos (rango) 2100 (1000- | 2350 (1800-6250)
4000)

Mediana de fentanilo gramos (rango) 1500 (1000- | 1550 (650-2600)
3500)

Tiempo de anestesia horas (rango) 5(2-12) 4 (2-14)

Sangrado mililitros (rango) 200 (30-650) | 100 (30-800)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes (N=66).

Por otro lado, la Tabla 2 muestra la escala numérica analoga por tiempos y grupos. La unica
variacién entre ambos grupos ocurrié a las 6 horas; la mediana de ENA a la primera hora,
alas 2 horas y a las 12 horas son iguales.

ESCALA NUMERICA ANALOGA | BPN DEX
Tiempos

1 hora 0 (0-2) 0 (0-2)
2 horas 0 (0-3) 0 (0-4)
6 horas 0 (0-4) 1(0-4)
12 horas 2 (0-4) 2 (0-5)

Tabla 2. Escala numérica analoga por tiempos y grupos de pacientes (N=66).



Al realizar un analisis univariado de las dosis de medicamentos y de la ENA entre ambos
grupos, no se mostré significancia estadistica, como se muestra en la Tabla 3.

CARACTERISTICA p

Dosis de medicamentos

Propofol 0.78
Fentanilo 0.17
Remifentanilo 0.79

Escala numérica analoga

1 hora 0.93
2 horas 0.41
6 horas 0.08
12 horas 0.28

Tabla 3. Analisis univariado de las dosis de medicamentos y la escala numérica analoga
entre grupos de pacientes (N=66).

La Tabla 4 muestra las variaciones en frecuencia cardiaca y presion arterial media entre los
dos grupos de pacientes, donde se observa significancia estadistica en FC durante la
induccién, intubacién, incision, osteotomia y extubacidén, con menores variaciones,
exceptuando la induccion, en el grupo que recibiéo DEX.

A su vez, al comparar la PAM, se observé significancia estadistica en todas las fases, a
excepcion de la reseccion y el taponamiento; de igual forma, las variaciones fueron menores
en el grupo que recibiéo DEX (excepto en taponamiento).

CARACTERISTICAS BPN n (%) DEX n (%) P

Frecuencia cardiaca

Mediana basal (rango) | 66.5 (51-93) 69.5 (50-96) 0.8
Induccién <0.001
Disminucién 0-20% 30 (88) 11 (34)
Disminucion 21-40% | 4 (12) 21 (66)
Intubacién 0.008

Aumento 0-20% 19 (56) 28 (88)




Aumento 21-40% 12 (35) 4 (12)
Aumento > 40% 3(9) 0
Incisién 0.02
Aumento 0-20% 17 (50) 25 (78)
Aumento 21-40% 16 (47) 7 (22)
Aumento > 40% 1(3) 0
Osteotomia <0.001
Aumento 0-20% 22 (65) 21 (66)
Aumento 21-40% 12 (35) 11 (34)
Reseccién 0.5
Disminucion 0-20% 23 (68) 24 (75)
Disminucion 21-40% 11 (32) 8 (25)
Sutura 0.5
Disminucion 0-20% 29 (85) 25 (78)
Disminucion 21-40% 5(15) 7 (22)
Taponamiento 0.2
Aumento 0-20% 21 (62) 25 (78)
Aumento 21-40% 11 (32) 7 (22)
Aumento > 40% 2 (6) 0
Extubacion 0.03
Aumento 0-20% 21 (62) 21 (66)
Aumento 21-40% 7(21) 11 (34)
Aumento > 40% 6 (18)
Presion arterial media
Mediana basal (rango) 0.5
Induccién <0.001
Disminucion 0-20% 19 (56) 32 (100)
Disminucion 21-40% 15 (44) 0
Intubacién 0.01




Aumento 0-20% 16 (47) 19 (59)
Aumento 21-40% 18 (53) 9 (28)
Aumento > 40% 0 4 (13)

Incisién <0.001
Aumento 0-20% 18 (53) 30 (94)
Aumento 21-40% 16 (47) 2 (6)

Osteotomia <0.001
Aumento 0-20% 0 19 (59)
Aumento 21-40% 34 (100) 8 (25)
Aumento > 40% 0 5 (16)

Reseccion 0.09
Disminucion 0-20% 15 (44) 21 (66)
Disminucion 21-40% 19 (56) 11 (34)

Sutura <0.001
Disminucién 0-20% 22 (65) 32 (100)
Disminucién 21-40% 12 (35) 0

Taponamiento 0.09
Aumento 0-20% 24 (71) 22 (69)
Aumento 21-40% 10 (29) 6 (19)
Aumento > 40% 0 4 (12)

Extubacion 0.01
Aumento 0-20% 21 (62) 20 (62)
Aumento 21-40% 13 (38) 6 (19)
Aumento > 40% 0 6 (19)

Tabla 4. Variaciones entre la frecuencia cardiaca y la presion arterial media en los dos
grupos de pacientes (N=66).
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14) DISCUSION

Uno de los avances en el desarrollo tecnolégico es el uso del endoscopio en el abordaje de
lesiones profundas del SNC. Dentro de las patologias que mas utilizan esta técnica es la
reseccion de ADH en donde para accesar a la glandula de la hipdfisis llegan al seno
esfenoidal, causando asi la exerésis del mismo y por consiguiente disminuyen la morbilidad
en los pacientes con una cirugia abierta.

Con excepcidn del prolactinoma, el tratamiento de primera linea para la mayoria de los
adenomas, es la reseccion quirurgica; la cual puede ser a través del craneo o seno
esfenoidal. En el caso de las rutas hacia el seno esfenoidal, se han descrito las vias
transantral, transmaxilar, sublabial y endonasal. Las dos primeras rara vez se emplean en
la actualidad, mientras que la endonasal transesfenoidal es la ruta preferida para remover
mas del 90% de las lesiones de la silla turca. Con el uso del bloqueo nasal se utiliza la via
de Peuckart en donde se efectia un bloqueo nervioso de la piramide nasal. En donde el
uso de esta técnica nos brinda multiples beneficios durante el desarrollo de la cirugia. Por
otro lado, la dexmedetomidina se ha empleado en neurocirugia, mejorando el flujo
sanguineo cerebral, a su vez, disminuyendo la presion arterial en comparacion con el
estado basal.

El presente estudio identificd pacientes con diagndstico de ADH. La seleccion de los grupos
se realizdé de manera no aleatorizada, por conveniencia, uno de los grupos recibié el BPN
después de la induccién anestésica y posicionamiento del paciente y el otro grupo fue el
grupo que recibié dexmedetomidina.

Autores como Ducolomb-Hernandez, et al. afirman que la utilizacién del BN disminuye el
sangrado transoperatorio y brinda condiciones adecuadas para el desarrollo del acto
quirurgico, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos en
el presente estudio, pero cabe resaltar que la mediana de sangrado en mililitros fue menor
en el grupo que recibié dexmedetomidina. Por otro lado, Arai et al, concluyen que con el
uso de la anestesia regional para la cirugia transepto esferoidal es satisfactorio y sin ningun
evento adverso, pudiendo realizar la reseccién del tumor sin complicaciones, lo cual
coincide con nuestros resultados donde la minoria de los pacientes presentaron efectos
adversos, incluso tomando en cuenta ambos grupos. A pesar de la utilizacién, cada vez
mayor, del abordaje endonasal directo transesfenoidal, en la reseccion de adenomas de
hipdfisis, existen pocos estudios que describan la frecuencia de complicaciones o molestias
postoperatorias, relacionadas con este abordaje.



Aunque en la literatura se describen situaciones adversas en el momento de la aplicacion
del anestésico, que, por lo general, se debib a problemas organicos de base, en nuestro
estudio no se observo ningun efecto en los pacientes.

Por otro lado, la frecuencia cardiaca se mantuvo mas estable en el grupo que recibio
dexmedetomidina en comparacién con el grupo de BPN. El mismo fendmeno se observo
con respecto a la presion arterial media. A este respecto, existen tres estudios realizados
en México; uno de ellos demostré que el grupo que recibié dexmedetomidina tuvo una PAM
mas baja que el grupo de sulfato de magnesio y de igual forma, la FC fue menor en el ultimo
demostrando significancia estadistica (p=0.02), lo cual es comparable con nuestro estudio
al comparar con BN. Este mismo estudio no demostré diferencias entre tiempo quirtrgico
ni emersion, lo cual se compara con nuestros resultados. Otro de los estudios también
encontré una menor variacion en la FC y en la PAM en el grupo de la dexmedetomidina, sin
embargo, contrastando con nuestro estudio, si hubo diferencias en la dosis de fentanilo. El
tercer estudio demostré que tanto la FC como la PAM fueron menores en el grupo que
recibi6 dexmedetomidina, sin embargo, no hubo significancia estadistica, por lo que los
autores concluyen que no pueden asegurar que este medicamento ofrezca mayor
estabilidad hemodinamica.
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15) CONCLUSION

No se encontraron diferencias en relacion a la dosis de propofol, fentanilo o remifentanilo,
ni el tiempo de anestesia, o la ENA, cuando se compararon ambos grupos del presente
estudio (BPN versus DEX), sin embargo, dentro de las limitantes del estudio, se encuentran
el tamano de muestra, por lo que se requeririan estudios prospectivos a futuro con un mayor
numero de pacientes para poder determinar si el abordaje por BPN es superior a la
administracion de dexmedetomidina, ya que si demostramos que el grupo que recibid
dexmedetomidina mostré menos variaciones en FC y PAM comparado con el grupo de
BPN.

Cabe mencionar, que el neuromonitoreo empleado varié en las diferentes cirugias, (EEG,
BIS, Entropia, SPI, TOF) por lo que recomendamos en estudios posteriores considerar esta
variable y hacer una correlacion estadistica.
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17) APENDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se incluye en la carta de consentimiento informado anestésico ya que son parte del manejo
habitual del paciente neuroquirurgico.

X B
‘_\-‘- Tig

A2 . INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA | DMPLCI-1/2018
= H MANUEL VELASCO SUAREZ
E' -5 LIC. SANITARIA 04 AM 0913012
% o~ * CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS
NOM BRE DEL PACIENTE I I FECHA: I I HORA.: I I
Paterno Materno Nombres(s) dd/mm/afio 24hrs
REGISTRO: | | servicio: Anestesias Cex SEXO:

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL / TUTOR / FAMILIAR MAS CERCANO EN VINCULO
CHAVERO TAVERA IRMA

Yo I I en pleno uso de mis facultades mentales
yen mi calidad de paciente y/o representante legal / tutor/ familiar mas cercano en vinculo de éste:

DECLARO EN FORMA LIBREY VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

1. Con base a mi derecho inalienable de elegir a mi médico, acepto al Dr(a).

2. como mi Medico Anestesidlogo, quién esta avalado legalmente para ejercer la Anestesiologia.
Entiendo que las complicaciones, aunque poco probables, son posibles, ypueden ser desde leves, tales
como: pérdida o dafio de una pieza dental, dolor de espalda, o en el sitio de puncién, dolor de cabeza,
alteraciones asociadas con la posicion quirdrgica, dificultad transitoria para orinar, molestias oculares o
de garganta, heridas en boca ytos; hasta severas tales como aspiracion del contenido gastrico, descom-
pensacion de mis enfermedades cronicas, alteraciones cardiacas, renales, de la presién arterial,
meédula espinal. Todas ellas pudieran causar secuelas permanentes e incluso llevar al fallecimiento. Con
complicaciones pulmonares, reacciones medicamentosas, transfusionales, lesiones nerviosas o de
la aplicaciéon de la anestesia se podra llevar a cabo el procedimiento diagnéstico yfo quirargico llamado

para intentar mejorar mi estado de salud.

3. Entiendo también que todo acto médico implica una serie de riesgos que pueden deberse a mi estado
de salud, alteraciones congénitas o anatémicas que padezca, mis antecedentes de enfermedades,
tratamientos actuales y previos, a la técnica anestésica o quirdrgica, al equipo médico utilizado y/o a la
enfermedad que condiciona el procedimiento médico o quirdrgico al que he decidido someterme.

4. Me han explicado los beneficios de esta técnica anestésica, los cuales son:

5. El Medico Anestesidlogo ha respondido mis dudas y me ha explicado en lenguaje claro y sencillo
riesgos ybeneficios. ACEPTO SEA APLICADA LA TECNICA ANESTESICA LLAMADA:
; el procedimiento es de caracter electivo |_|
urgente |_| y he entendido los posibles riesgos y complicaciones de esta técnica anestésica.
Intubacién endotraqueal

6. Existen Alternativas de manejo anestésico. NOl_] SI[_] ;Cual?

7. Se me ha explicado que en mi atenciéon pudieran intervenir médicos en enfrenamiento de la especializa-
cion en Neurcanestesiologia y Anestesiologia, pero siempre bajo la vigilancia y supervision de mi Medico
Anestesidlogo.

8. En mi presencia han sido llenados o cancelados todos los espacios en blanco que se presentan en este
documento.

9. Se me ha informado que de no existir este documento en mi expediente, no se podra llevar a cabo el
procedimiento planeado.
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. INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA  DM-PI-CI-1/2018
B a MANUEL VELASCO SUAREZ

] LIC. SANITARIA 04 AM 0913012

enco- . CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTOS ANESTESICOS

NOMBRE DEL PACIENTE I I FECHA: I IHORA: I I

Paterno Materno Nombres(s) dd/mm/afio 24hrs
REGISTRO: | | sErviciO: Anestesias Cex SEXO: | |

En virtud de estar aclaradas todas mis dudas, DOY MI CONSENTIMIENTO para que mi persona o representado,
pueda ser anestesiado con los riesgos inherentes al procedimiento y autorizo al anestesiélogo para que de
acuerdo a su criterio, cambie la técnica anestésica intentando con ello resolver cualquier situacion que se pre-
sente durante el acto anestésico-quirurgico o de acuerdo a mis condiciones fisicas y/ o emocionales.

NOMBRE , FIRMA Y CEDULA DEL MEDICO QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE
LEGAL / TUTOR / FAMILIAR MAS CERCANO EN VINCULO

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 1 NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 2

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LOS PROCEDIMIENTOS INVASIVOS REALIZADOS DURANTE
EL EVENTO ANESTESICO

INSTRUCCIONES: Lea detenidamente cada uno de los procedimientos que el médico anestesiélogo le realizara
durante el acto anestésico. Usted debid de recibir la informacién de manera verbal durante la entrevista
pre—anestésica. En caso de tener alguna duda y/o comentario por favor consulte a su médico anestesidlogo.

“Intubacion Endotragueal”

Beneficios:

— Consta de la colocacion de una sonda en la garganta.

— Procedimiento mediante el cual el anestesiélogo provee oxigeno mediante respiracion artificial al paciente.

— Bajo anestesia genera el organismo no respira por s solo.

Riesgos:

—Lesion dental, lesion a mucosa, lesidn a pilares anteriores (estructuras mucosas de la boca y faringe), lesién en labios.

—Intubacién fallida. En este caso se tendran que realizar procedimientos adicionales para poder brindar oxigeno e incluso
realizar traqueostomia.

* Los riesgos y beneficios anteriormente expuestos se describen con un lenguaje claro, sencillo y coloquial a
manera de que los pacientes yfamiliares entiendan por separado cada procedimiento.
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18) APENDICE 2: OTROS CRITERIOS DE ACUERDO CON EL TIPO DE ESTUDIO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales

GRUPO A( ) Dexmedetomidina B( )BPN
NOMBRE

Sexo

Diagndstico AH: Funcionante Tipo No funcionante
Abordaje TNE

Invasion CVC Arteria Alto Flujo

Variables hemodinamicas

— Il [ Tincison ]| [ostotomia ][ Resoceon ]| [ suara || Taponam ]| Esip_|
[re ]|l Il Il Il Il Il li Il Il |
[rav__ ]| Il Il lj Il Il Il Il Il |
OPIOIDE: FENTANIL mg REMIFENTANIL __ mg TOTAL:

TOTAL PROPOFOL: mg

TOTAL SANGRADO: ml

Tiempo quirargico___hr. Tiempo anestésico__ hr.

Emersion: 0 a 15 min 16 a 30 min Mas de 30 min

ENA (0 a 10)

1HR 2HR 6 HR 12 HRS

Complicaciones:

Nauseas y vomito

Sangrado nasal (Hemorragia)
Dificultad ventilatoria/reintubacion
Diabetes insipida

Efecto Secundario Farmacolégico

Reintervencion




CALIDAD ANALGESICA COMPARANDO BLOQUEO NASAL vs
DEXMEDETOMIDINA

19) ETAPAS EN QUE PROGRAMA SU INVESTIGACION (NUMERO DE ETAPAS QUE
USTED CONSIDERE INTERVIENEN EN SU PROYECTO)

Dos: 1) Reclutamiento de pacientes y realizacion de la intervencion y 2) Analisis de
resultados.

FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Julio 2019
FECHA DE INICIO REAL: Agosto 2019

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Julio 2020

FECHA DE TERMINACION REAL: agosto 2020
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