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Dexmedetomidina versus midazolam

como premedicacion para

cirugia endoscopica de senos paranasales.
Valoracion de la estabilidad hemodinamica

Martinez Tejeda R,* Zambada C,* Alvarez Gonzélez R,*

Gonzalez Velasquez M,* Yafez C,** Reyes E,* Diaz A,* Dominguez B***

RESUMEN

Uno de los principal es objetivos de la medicacion preanestésica es €li-
minar laansiedad que presenta el paciente antes de laintervencion qui-
rdrgica ala que serd sometido. Uno de los medicamentos més amplia
mente utilizado para este fin es el midazolam, aunque éste no es el Uni-
co farmaco que produce este efecto. Un grupo de medicamentos que
también producen ansidlisis es el de |os agonistas alfa 2 adrenérgicos,
como ladexmedetomidina. Estatiene otros efectos hemodinamicos adi-
cionaestaes como disminuir lapresion arterial y lafrecuenciacardia
ca. Nosotros nos basamos en estos efectos para utilizarlacomo medica
Cidn preanestésica en pacientes que serian sometidos a una cirugia en-
doscopica de senos paranasal es, ya que durante éstase reaiza unainfil-
tracion de lidocaina con epinefrina, 1o cual aumentaen gran medidalos
parametros hemodinamicos anteriores. Se formaron dos grupos de 20
pacientes cada uno, un grupo premeditado con dexmedetomidinay el
otro con midazolam. Nuestra hipotesis fue que los pacientes que reci-
bieron dexmedetomidina no presentarian alteraciones tan importantes
como los medicados con midazolam. Se encontr6 evidencia que apoyd
nuestra hipétesisy no se registraron efectos adversos.

Palabr as clave: Dexmedetomidina, midazolam, sedacion,
arritmias, hipertension, taquicardia.

INTRODUCCION

Dentro de los diferentes tipos de anestésicos que se
utilizan en la actualidad encontramos los que actdan
sobre |os receptores adrenérgicos, siendo éstos origi-
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ABSTRACT

One of the main targets of pre-anesthesia medication is to relief
anxiety of the patient who will be taken to a surgical procedure. The
drug mainly used to aim this goal is midazolam, but thisis not the
only one which produces this effect. Another group of drugs which
produces the same effect is the alpha 2 adrenergic receptors like
dexmedetomidine which has anothers hemodynamical effects like a
decrease in heart rate and arterial blood pressure. We take advan-
tage of these effects to medicate patients whom were programmed
for and endoscopic paranasal sinuses surgery during which, thein-
filtration with lidocaine with epinephrine increases both heart rate
and blood pressure. We formed 2 groups with 20 patients each, one
of the groups receiving dexmedetomidine as premedication and an-
other group receiving midazolam. We assumed that patients receiv-
ing dexmedetomidine will not increase the heart rate or the blood
pressure as much as the midazolam group. We found evidence that
sustain our hypothesis and no adver se effects were found.

Key words: Dexmedetomidine, midazolam, sedation,
arrhythmias, hypertension, taquicardia.

nalmente diferenciados en afay beta, dependiendo
de las respuestas encontradas a administrar diferen-
tes aminas. Después se encontrd que existen algunas
subclases que regulan la liberacion de neurotransmi-
sores, por lo que fue inferido que estos receptores te-
nian una localizacion presingptica. Esto condujo a
una subsecuente division de |os receptores, depen-
diendo de su localizacion: los postsindpticos o alfar,
y presinapticos o afa-,, aunque se ha demostrado
gue estos ultimos no sdlo se encuentran en forma
presinaptica, sino también extrasinapticamente sin
gue estén relacionados con la liberacién de neuro-
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transmisores. Laclasificacion en alfa-, y afa-, tam-
bién est4 dada por el antagonismo con el uso de yo-
himbina y prazosina. La prazosina es mas potente
que la yohimbina en los receptores alfa-,; mientras
que layohimbina es més potente que la prazosina en
los receptores alfa-,.12 La dexmedetomidina es un
agonista alfar, , por lo que a continuacion menciona-
remos los efectos mas relevantes de este grupo de
medicamentos sobre |os sistemas cardiovascular y
nervioso central.

Sistema car diovascular

Los efectos hipotensores y bradicardicos de los
agonistas alfa-, han sido ampliamente reconocidos
y estudiados. El mecanismo de ambos involucrala
inhibicion del flujo simpético y la potenciacion de
la actividad nerviosa parasimpética.® Debido a que
la accion hipotensora de los agonistas alfa-, no
puede ser atenuada con una disminucién endogena
previa de catecolamina dentro del sistema nervio-
so central se ha sugerido que estos compuestos ac-
tuan postsinépticamente en el cerebro para produ-
cir su accion.t?

El efecto bradicérdico que confieren estos medi-
camentos es causado en parte por unainhibicion pre-
singptica de la liberacion de norepinefrina en la
unién neuroefectora o por un efecto vagomimeético.
L os agonistas alfa-, estimulan el nicleo del tracto
solitario y, por tanto, gjercen su accion vagomimeti-
ca en este punto.>28 Otros estudios refieren que la
accion dominante de los agonistas alfa-, en el cora-
z6n esdisminuir lataquicardiaatravés del bloque de
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las fibras cardioaceleradoras y producir, ademas,
bradicardia gracias a su accién vagomimética.® No
se ha encontrado evidencia que sustente la existencia
de receptores alfa-, postsinapticos en el miocardio.
Deigual manera, el tratamiento para la bradicardia
producida por los agonistas alfa-, esla atropina.®
Algunos de | os efectos por el uso de estos medica-
mentos son que, en altas dosis, puede deprimir la
conduccion auriculoventricular. Se ha encontrado un
ligero alargamiento del intervalo P-R en pacientes
que reciben clonidina, por lo que se sugiere no usar-
lo en enfermos ancianos o en aquellos que tengan un
alargamiento del intervalo P-R o con bradicardia.?

Sistema nervioso central

En comparacion con otros anestésicos, el efecto se-
dante de la dexmedetomidina es similar al suefio na-
tural, ya que los sujetos despiertan con facilidad al
estimularlosy regresan a estado de sedacion répida-
mente. Este mecanismo de accidn consiste en dismi-
nuir el disparo de las neuronas noradrenérgicas del
locus ceruleus, produciendo asi inconsciencia. Exis-
ten hipdtesis que indican que las neuronas que pro-
ducen GABA, gue se encuentran en el nucleo predp-
tico ventrolateral (VLOP) en el hipotalamo anterior
y mesencéfalo basal, estan bajo control inhibitorio
de lanorepinefrinay serotonina del locus ceruleusy
del nucleo del rafe, respectivamente. Una disminu-
cion en el disparo de noradrenalina “ desinhibe” alas
neuronas GABA del VLOP, las cuales, por tanto, se
activan. Las neuronas del VLOP inervan el locus
ceruleusy €l nucleo tuberomamilar, un grupo de cé-

Cuadro I. Comparacién de las propiedades de clonidina y dexmedetomidina.

Clonidina Dexmedetomidina
Selectividad alfa-,/alfa-; Moderada Alta
Selectividad por subtipo alfa-, No No
Union a sitios de imidazoline Si Si
Eficacia agonista alfa-, Agonista parcial Agonista puro
Lipofilidad Alta Muy alta
Efecto sobre la frecuencia cardiaca Reduccion Reduccion

Efecto sobre la tensién arterial

Bajas dosis > reduccién
Altas dosis > incremento

Bajas dosis > reduccion
Altas dosis > incremento
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Cuadro II. Consideraciones para el uso de agonistas adrenérgicos alfa-, en anestesia.

Ventajas

Desventajas

Potenciales ventajas

Preservacion de la estabilidad
hemodinamica (previene cambios
bruscos en la frecuencia cardiaca y
en la tension arterial).

Ansidlisis, sedacion, analgesia

sin depresion respiratoria.

Mayores

dosis).

Limitacion del uso de
anestésicos potencialmente toxicos.
Hipotension controlada.

Menores

Hipertension
(administracion en bolo de altas

Preserva la funcion renal en
presencia de un estimulo nocivo.
Limita el incremento de

la presion intracraneana

y de la presion intraocular.
Disminuye la rigidez muscular
inducida por narcéticos.
Broncodilatacion.

Hipotension, bradicardia,
«rebote» (sélo con uso prolongado).

Cuadro Ill. Uso y efecto de los agonistas alfa-, en diferentes situaciones clinicas.

Enfermedad

Efecto

Cardiovascular Hipertension

Insuficiencia cardiaca congestiva

Angina de pecho
Infarto al miocardio

Psiquiatria Adiccion a opioides
Otras adicciones
Ataques de panico

Mania/hiperactividad

Sistema nervioso central
Esclerosis multiple
Paraplejia espastica
Neuralgia
Migrafia

Miscelaneos Quimioterapia

Psicosis de Korsakoff

Disminuye tension arterial
Disminuye poscarga

Disminuye consumo de O,
Incrementa la tasa aporte/consumo

Disminuye sindrome de supresion
Disminuye sindrome de supresion
Ansidlisis

Disminuye la actividad
Incrementa la memoria
Disminuye la espasticidad
Disminuye el reflejo miccional
Analgesia

Disminuye la cefalea

Antiemético

lulas del hipotdlamo posterolateral que juegan un rol
clave en el despertar.?

Dentro de los principal es medicamentos de este
tipo con uso clinico en la anestesia podemos encon-
trar alaclonidina, lacual es considerada como el es-
tandar de oro por las bondades demostradas en los
multiples estudios que existen en la literatura, asi
como a la dexmedetomidina. Esta Ultima tiene una
selectividad alfa-,:alfa-; de 1,600:1,7 veces mayor
que laclonidina. Su tiempo medio de eliminacion es
de aproximadamente dos horas, mientras que el dela

clonidina es de ocho horas. El tiempo medio de dis-
tribucion de la dexmedetomidina es de cinco minu-
tosy el delaclonidinade 10 minutos.® Por suimpor-
tancia, en el cuadro | se muestra una comparacion de
las propiedades de ambos medicamentos.*

Existen varias consideraciones para el uso de ago-
nistas adrenérgicos alfa-, en anestesia, como se ex-
pone en el cuadro I1.2

Se han reportado una gran cantidad de usos para
los agonistas alfa-, en diferentes situaciones clinicas,
como se expone en €l cuadro 111.2
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Uso anestésico

La dexmedetomidina tiene usos tanto preanestési-
COS, COMO transanestésicos y posanestésicos.

1. Uso preanestésico: Ya que tanto la sedacion
como laansidlisis son elementos fundamentales para
una buena medicacién preanestésicay que los agonis-
tas alfa-, tienen ambos efectos, estos medicamentos
pueden cubrir este propdsito.8 Aantay colaboradores
realizaron un estudio en el cua midieron la estabilidad
hemodinamica y las concentraciones plasméticas de
catecolaminas en pacientes premedicados con midazo-
lam o dexmedetomidina sometidos a cirugia ginecol -
gicamenor. Con ambos se encontré disminuidala con-
centracién de noradrenaling, pero sdlo en € grupo con
dexmedetomidina se atenud la respuesta de las cateco-
laminas ante la anestesiay la cirugia; de la mismama-
nera, el tiempo que tardaron las pacientes en despertar
fue significativamente menor en las mujeres premedi-
cadas con dexmedetomidina.” Se ha reportado que las
dosis de induccion de tiopental o propofol se ven redu-
cidas en pacientes premedicados con agonistas dfer,.?
La premedicacion con dexmedetomidina atentia las
respuestas hemodindmicasalalOT, disminuye las con-
centraciones plasméticas de catecolaminas durante la
anestesia, reduce |os requerimientos de anestésicos in-
halados y opioides perioperatorios con solo unaleve
depresion respiratoria, de igual manera, disminuye la
presencia de escalof rio posoperatorio. 't

2. Uso transanestésico: Uno de los principales
hallazgos con el uso de los agonistas alfa-, fue el he-
cho de disminuir la respuesta al estrés quirurgico
tanto transoperatorio como postoperatorio. También
se hareportado disminucion en los requerimientos
de anestésicos, tanto narcéticos como anestésicosin-
halatorios.®8 Otro de los efectos de estos medica-
mentos observados en el sistema nervioso central es
la capacidad de reducir |os requerimientos de anesté-
sicos, independientemente de que la anestesia seain-
travenosa, inhalatoria o regional .2 El incremento en
la presion intraocular de los pacientes tratados con
agonistas alfa-, se encuentra atenuada a momento
de lalaringoscopia e intubacion orotragueal. Repor-
tes recientes sustentan el hecho de que esto puede
ser debido a reduccion en la produccion y aincre-
mento de |a absorcién del humor acuoso.?
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3. Uso posanestésico: Se ha informado que los
agonistas afa-, son de utilidad en los enfermos agita-
dos hipertensos en la unidad de cuidados posanestési-
cos. En pacientes programados para cirugia electiva
de oido, nariz o faringe bajo anestesiageneral, lainci-
dencia de escal of rio posguirdrgico (40%) pudo ser li-
minada administrando agonistas adfa-,. De igua ma-
nera, se elimind el escalofrio en sujetos sometidos a
artroscopia de rodilla bajo anestesia epidural .2 Dife-
rentes estudios reportan menores requerimientos de
analgésicos de rescate en pacientes a los que se les
administro algun agonista alfa-, antes o durante la ci-
rugia; o inclusive como analgésicos parael control del
dolor durante el mismo posoperatorio.8?

El uso de la dexmedetomidina sdlo se encuentra
autorizado por la Food and Drugs Administration
(FDA) para sedacién en unidades de terapia intensi-
va (UTI) por un periodo no mayor de 24 horas.»%91°
Riker y Ramsay, en un estudio en el que utilizaron la
dexmedetomi dina para sedacion de pacientes intuba-
dos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) com-
parados con otro grupo sedados con midazolam, en-
contraron que la reduccion de la frecuencia cardiaca
fue mayor en el grupo de dexmedetomidina, laten-
sion arterial sistolica se mantuvo en ambos grupos
sin cambios y no se encontraron alteraciones hemo-
dindmicas en ningln grupo.®

Debido al auge de la cirugia endoscopica de senos
paranasales en los Ultimos afios y a la elevada fre-
cuencia de alteraciones hemodinamicas que se pre-
sentan en los pacientes durante la infiltracion de li-
docaina con epinefrina, buscamos una alternativa
para atenuar dichos efectos y proporcionar mayores
beneficios a los pacientes.

L os objetivos de este estudio fueron: Establecer la
efectividad de la dexmedetomidina como premedica-
cién en cirugia endoscépica de senos paranasales, asi
como comparar la estabilidad hemodinamica de la
dexmedetomidina y el midazolam utilizados como
premedicacion en pacientes sometidos adichacirugia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, comparativo, longitudinal y
prospectivo. Los criterios de inclusion fueron pa-
cientes de cualquier edad y sexo que fueran a ser so-
metidos a cirugia endoscopica de senos paranasal es
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gue no tuvieran contraindicaciones para el uso de
cualquiera de |os dos medicamentos en reto: dexme-
detomidinay midazolam.

El estudio incluy6 40 sujetos que fueron asignados
aleatoriamente en dos diferentes grupos. L os pacien-
tes del primer grupo (denominado “D”) fueron medi-
cados con dexmedetomidina en dosis de 1 ug/kg ad-
ministrada en infusién intravenosa por no menos de
20 minutos. Los sujetos asignados a segundo grupo
(denominado “M”) fueron medicados con midazolam
en dosis de 7.5 mg administrada por viaoral en su ha-
bitacién de la Unidad de Cirugia Ambulatoria por o
menos 20 a 30 minutos antes de ser llevados ala sala
de operaciones. La cirugia siempre fue realizada por
el mismo cirujano y la anestesia administrada por €l
mismo anestesiologo. El cirujano realizo lainfiltra-
cién con lidocaina con epinefrinaa 2%, agregando a
frasco de 50 mL 750 ug de adrenalina para una con-
centracion de 20 ug/mL; fue aplicada en el origen su-
perior y anterior del cornete medio y en e agujero pa-
latino mayor.

La monitorizacion fue estandar para todos los
pacientes de los dos grupos: electrocardiograma
en |l y v5, presién arterial no invasiva, saturacion
parcial de O, (SpO),, dioxido de carbono al final
de la espiracion (EtCO,,, relajacion neuromuscu-
lar (RNM), pIetismografl’a, capnografiay anélisis
de anestésicos. Para la induccién anestésica, se
utilizaron los mismos medicamentos en dosis de
acuerdo al peso ideal en todos los pacientes: lido-
cainasimple al 2% a 1 mg/kg, fentanil a 2 ug/kg,
propofol a 2 mg/kg, bromuro de rocuronio a 0.6
mg/kg, previa preoxigenacion con mascarilla fa-
cial por cinco minutos. Se dio apoyo ventilatorio
hasta alcanzar una relgjacion adecuada, de acuer-
do al estimulador neuromuscular; bajo laringosco-
pia directa se colocé TET Mallincrodt predobla-
dos de diametro adecuado para cada paciente; se
conect6 a circuito de anestesia y se administro
oxigeno (O,, atres litros por minuto junto con se-
vofluorano a 2 V% (volumenes por ciento). Du-
rante todo el transanestésico se midi6 la tension
arterial cada cinco minutos. En el momento que el
otorrinolaringdélogo realizo lainfiltracion, se ini-
ci6 la medicién de presion arterial no invasiva de
modo continuo; también se evalud |la presencia de
trastornos del ritmo, cambios en el S-T, etcétera.

La emersion fue por metabolismo de farmacos; a
los pacientes se les efectud aspiracion y extuba-
cion bajo criterios de extubacion; después fueron
trasladados al area de recuperacion donde perma-
necieron con oxigeno suplementario, monitoriza-
dos con electrocardiograma, presién arterial no in-
vasiva, SpO, y pletismografia, dandose por termi-
nado el procedimiento quirdrgico y anestésico.
Andlisis estadistico. Se utilizd el programa SPSS
para Windows version 11. Paralas variables cuaita-
tivas se utilizo la prueba de Chi cuadraday paralas
variables cuantitativas se utilizo la pruebat de Stu-
dent. En ambos grupos Se compararon: edad; sexo;
tension arterial sistélica maxima (TASMX), minima
(TASMnN) y promedio (TASPr); tension arterial dias-
télica maxima (TADMXx), minima (TADMnN) y pro-
medio (TADPr); tensién arterial media (TAMMX),
minima (TAMMN) y promedio (TAMPY); frecuencia
cardiaca maxima (FCMx), minima (FCMn) y prome-
dio (FCPR), asi como la presencia o no de arritmias.

RESULTADOS

Fueron estudiados 40 pacientes, 20 en el grupo de
dexmedetomidina (grupo D) y 20 en el de midazo-
lam (grupo M). El rango de edad de los 40 sujetos
fluctud entre los 13 y los 57 afios (media de 33.30 +
11.85 afios). Veintiun pacientes (52.5%) fueron del
sexo femenino y 19 (47.5%) del masculino; no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p > 0.05)
entre ambos grupos respecto a esta variable.

Al comparar la presencia de trastornos del ritmo o
cambios en el S-T, encontramos que 20% (n = 4) de
los pacientes del grupo D present6 algun trastorno
del ritmo como son extrasistoles supraventriculares
aisladas y ritmo nodal; mientras que en el grupo M,
el 40% (n = 8) tuvo alguna alteracion del ritmo
(como las citadas anteriormente) o extrasistoles ven-
triculares, depresion del segmento S-T, entre otras;
no hubo diferencia estadisticamente significativa en
este aspecto.

El cuadro IV muestralas variables que no mostra-
ron diferencias estadisticamente significativos entre
uno y otro grupos de estudio. El cuadro V presenta
los valores hemodinamicos; se puede observar que
las cifras de frecuencia cardiacay de tension arterial
obtenidas en el grupo con dexmedetomidina fueron
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significativamente menores que los detectados en el
grupo con midazolam; también se registré una me-
nor fluctuacion entre los diferentes valores, |o que
demuestra mayor estabilidad hemodinamica.

DISCUSION

Para este estudio fue elegida la cirugia endoscopica
de senos paranasales debido a la frecuencia con la
gue se realiza en nuestro hospital. Por 1o comun, €l
otorrinolaringdlogo emplea lainfiltracion transope-
ratoria de lidocaina con epinefrina; procedimiento
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ante el cual el anestesiélogo se enfrenta a un incre-
mento importante de la frecuencia cardiacay de la
presion arterial, asi como ala posible presencia de
trastornos del ritmo.

Laliteraturaexistente sobre &l uso de agonistas adre-
nérgicos en cirugia otorrinolaringolégica es escasa;
sdlo encontramos el estudio realizado por Woodcok y
colaboradores en el cual se examind el empleo de
clonidina como medicacion preanestésica en pacien-
tes programados para cirugia tanto de oido medio
como nasal .2 Nosotros usamos la dexmedetomidina
debido a que los pacientes de este estudio serian so-

Cuadro IV. Variables que no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

Grupo D Grupo M
Variable dexmedetomidina midazolam
Relacién mujer:hombre 11:9 10:10
Rango de edad (afios) 15a54 13a57
Promedio de edad (afios) 32.6 33.9
Relacion ASA LI 17:3 16:4
Trastornos del ritmo 4 8
Cuadro V. Valores hemodinamicos.
Variable Grupo D Grupo M Diferencia Valor de p IC 95%
TA sistélica (mm Hg)
maxima 140.20 + 9.36 190.25 + 28.68 50.05 <0.01 -63.70 a -36.39
minima 80.70 + 8.11 92.75 + 6.91 12.05 <0.01 -16.80 a -7.22
promedio 110.25 + 6.086 143.75 + 14.15 33.50 <0.01 -40.47 a -26.52
TA sistélica (mm Hg)
maxima 90.00 + 6.60 110.60 + 11.43 20.60 <0.01 -26.57 a -14.62
minima 59.60 + 7.61 66.15 + 6.96 6.50 <0.01 -11.22 a -1.80
promedio 7455 + 5.19 88.10 + 6.79 13.55 <0.01 -40.47 a -26.52
TA media (mm Hg)
méxima 106.55 + 6.25 137.35 + 14.78 30.80 <0.01 -39.06 a —-23.53
minima 66.40 + 6.25 76.15 + 7.49 9.75 <0.01 -14.16 a -5.33
promedio 86.35 + 4.78 106.45 + 8.178 20.10 <0.01 -24.38 a -15.81
Frecuencia cardiaca
méxima 82.90 £ 7.36 153.40 + 28.18 70.50 <0.01 -83.68 a -57.31
minima 54.20 + 4.89 68.90 + 13.65 14.70 <0.01 -21.26 a -8.13
promedio 68.40 = 5.70 110.95 + 17.36 42.55 <0.01 -50.83 a -34.26

TA = Tension arterial.
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metidos a cirugia ambulatoriay a que la vida media
de este f&rmaco (dos horas) es menor aladelacloni-
dinaintravenosa (cinco a siete horas).

Debido a la escasa literatura en la que se reporten
los beneficios de la dexmedetomidina sobre la res-
puesta hemodinamica transoperatoria, es dificil hacer
una contrastaci on con nuestros resultados. Aun asi, en
nuestro estudio es evidente que la dexmedetomidina
demostré ser muy superior y efectiva para atenuar la
respuesta hemodinamica resultante de la infiltracién
de adrenalina, a pesar de ladosis utilizada por € gru-
po de otorrinolaring6logos en este tipo de cirugias.

CONCLUSIONES

La dexmedetomidina, debido a sus bondades, puede
ser utilizada como medicacion preanestésica en susti-
tucion del midazolam. Aunque ambos producen seda-
cion, gracias alos efectos hemodinamicos inherentes
aladexmedetomidina, ésta atentialarespuestaalain-
filtracion de lidocaina con adrenalina durante la ciru-
gia endoscopica de senos paranasales. Por otro lado,
este estudio abre & camino para que la dexmedetomi-
dina sea utilizada en otro tipo de cirugias, en las cua
leslainfiltracion de lidocaina con epinefrina es de uso
cotidiano y en las que genera alteraciones hemodina
micasy trastornos del ritmo importantes.

10.

11.

BIBLIOGRAFIA

Aanta R, Scheinin M. Alpha -adrenergic agents in anaesthe-
sia. Acta Anaesthesiol Scand 1993; 37: 433-448.

Maze M, Tranquilli W. Alpha-2 adrenoceptor agonists: De-
fining the rolein clinical anesthesia. Anesthesiology 1991;
74: 581-605.

Riler R, Ramsay M, Richard P, Jorden V. Dexmedetomidine
provides effective long-term sedation for intubated ICU pa-
tients when compared with midazolam: A randomized open-
label pilot study. Chest 2001; 120 (4 suppl): 260S.

Brown D, Avramov M, Tuman K, lIvankovick A. The effect
of dexmedetomidine on EEG-bispectral index. Anesthesia &
Analgesia 1999; 88 (2S): 52S.

Maze M, Fujinaga M. [Alpha]., adrenoceptors in pain modu-
lation: Which subtype should 6e targeted to produce analge-
sia? Anesthesiology 2000; 92 (4): 934.

Kamibayashi T, Maze M. Clinical uses of [alpha] ,-adrener-
gic agonists. Anesthesiology 2000; 93 (5): 1345-1349.
Aantaa R, Jaakola M, Kallio A, Scheinin M, Vuorinen J. A
comparison of dexmedetomidine, an alpha 2-adrenoceptor
agonist, and midazolam as i.m. premedication for minor gy-
naecological surgery. Br J Anaesth 1991; 67 (4): 402-409.
Hayashi Y, Maze M. Alpha, adrenoceptor agonists and ana-
esthesia. Br J Anaesth 1993; 71: 108-118.

Shahbaz A, Thomas E. The efficacy, side effects, and recov-
ery characteristics of dexmedetomidine versus propofol
when used for intraoperative sedation. Anesthesia & Analge-
sia 2002; 95 (2): 461-466.

NelsonL, LuJ, Guo T, Saper C, Franks N, Maze M. The[al-
phal ,-adrenoceptor agonist dexmedetomidine converges on
an endogenous sleep-prompting pathway to exert its sedative
effects. Anesthesiology 2003; 98 (2): 428-436.

Stoelting R. Pharmacology and physiology in anesthetic
practice. 3th ed. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven Pub-
lishers, 1999; 307.

Premio Nobel de Medicina 1973

Konrad Zacharias Lorenz
Nikolaas Tinbergen
Karl Ritter von Frisch

Nikolaas Tinbergen (1907-1988). Nacid en La Haya (Holanda) en 1907.
Obtuvo el doctorado en Ciencias en la Universidad de Leiden, en donde
fue profesor de Zoologia Experimental. En la Universidad de Oxford fue
profesor y responsable del Departamento de Investigacion del Compor-
tamiento Animal. Fallecio en 1988. Realiz6 ingeniosas y meticulosas in-
vestigaciones en el mundo de las aves y centré sus estudios sobre todo
en el comportamiento y las pautas de cortejo de las gaviotas. Sus expe-
rimentos le permitieron medir, mediante el empleo de trampas, la fuerza
con la que diferentes componentes que forman parte integrante de un
estimulo desencadenan el comportamiento correspondiente.




