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Dexmedetomidina en preeclampsia
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RESUMEN

Introduccion: La dexmedetomidina (Precedex) es un
compuesto imidazol que produce sus efectos al unirse
a los receptores a2-adrenérgicos. Los agonistas de los
receptores a2 se han utilizado con éxito en el tratamiento
de pacientes con hipertension arterial y en el tratamiento
de pacientes quirurgicos, logrando analgesia, ansidlisis,
sedacion y simpaticolisis.

Objetivo: Describir el comportamiento clinico-hemodina-
mico del farmaco en pacientes con preeclampsia severa.
Sede: Unidad de Cuidados Intensivos en gineco-obste-
tricia, Hospital General de México, «Dr. Eduardo Licea-
ga», México, D.F.

Material y métodos: Serie de casos, pacientes en puer-
perio quirdrgico con preeclampsia severa, tratadas con
infusion de dexmedetomidina a razén de 0.37 pg/K/minu-
to durante 12.6 horas.

Resultados:

Edad 277+79

Semanas/gestacion 353+35

Gestas 21+20

Presion arterial media 120.6 £ 13.1 949+104 p<0.05
Frecuencia cardiaca 99.7+149  848+106 p<0.05

Frecuencia respiratoria 18.9+34 18.8+3.2 NS
Gasto cardiaco 53+19 56+15 NS

Resistencia vascular 1,810.2+579.1 1,521.3+625.9 NS
sistémica

Duracion 12.6 horas

Estancia en UCI 40.6 horas

Peso recién nacido 2,397 +895¢

Peso paciente 63.3+£14.7Kg

SUMMARY

Introduction: Dexmedetomidine (Precedex) is a com-
posite imidazole, which produces its effects to bind to
receptors a2-adrenergic. The receptor agonist’s o2 have
been used successfully in the treatment of patients with
arterial hypertension and treatment of surgical patients,
obtaining analgesia, anxiolysis, sedation and sympathi-
colysis.

Objective: Describe the clinic-hemodynamic behavior of
the drug, in patients with severe preeclampsia.

Site: Intensive care in obstetrics, General Hospital of
Mexico, «Dr. Eduardo Liceaga», Mexico, D.F.

Material and methods: Number of cases, surgical puer-
perium with severe pre-eclampsia patients, treated with
infusion of dexmedetomidine rate of 0.37 pg/Kg/min dur-
ing 12.6 hours.

Results:

Age 27.7+79

Weeks/gestation 353+35

Deeds 2120

Mean arterial pressure 120.6 + 13.1 949+104 p<0.05
Heart rate 99.7+£14.9 848+10.6 p<0.05
Respiratory rate 18.9+3.4 18.8£3.2 NS
Spending heart 53+1.9 56+15 NS
Systemic Vascular 1,810.2 +579.1 1521.3+6259 NS
resistance

Duration 12.6 hours

Stay in the ICU 40.6 hours

Newborn weight 2,397 £ 895 g

Patient weight 63.3+14.7Kg

* Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga».

T Academia Nacional de Medicina y Mexicana de Cirugia.
* Instituto de Genética e Infertilidad.

Fecha de recepcion: 2 de mayo 2013
Fecha de aceptacion: 9 de mayo 2013

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/medicinacritica
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Discusidn: La experiencia mostrada aun en forma pre-
liminar, parece facilitar el tratamiento de este grupo de
mujeres.

Conclusiones: La dexmedetomidina es un farmaco con
propiedades adecuadas en el tratamiento postoperatorio
de la preeclampsia severa.

Palabras clave: Dexmedetomidina, preeclampsia.

INTRODUCCION

La dexmedetomidina contiene una estructura de imi-
dazol, la cual es comunmente observada en los ago-
nistas a2, que ha demostrado una capacidad para
proveer un control efectivo del dolor postquirdrgico
en una variedad de condiciones. También parece
tener propiedades ansioliticas, tanto en voluntarios
sanos como en pacientes postoperados; la populari-
dad de la dexmedetomidina se debe a su capacidad
de promover la sedacién cooperativa, pues los pa-
cientes se mantienen despiertos, pero calmados y
pueden comunicarse. La sedacién asociada con esta
droga difiere de la sedacion por otros farmacos como
las benzodiazepinas en que el paciente es faciimen-
te excitable. El mecanismo preciso a nivel central de
la sedacion y el efecto analgésico de la dexmede-
tomidina son desconocidos, pero se presume que
esta relacionado con la estimulacion a nivel central
de receptores o2 postsinapticos y posiblemente en
receptores presinapticos; se cree que los agonis-
tas a2 promueven la sedacion estimulando el locus
coeruleus, parte del tronco encefalico involucrada
en el ciclo de suefo-vigilia. La sedacion es causada
por la inhibicion del centro vasomotor simpatico del
cerebro, y el efecto analgésico parece estar media-
do por mecanismos de la via espinal y supraespinal,
aunque se ha postulado también la antinocepcién
periférica a través de una sustancia parecida a la en-
cefalina. Este mecanismo de accion es parecido a la
clonidina, incluyendo la sedacion, la disminucién en
la salivacion y la disminucion en la frecuencia cardia-
ca y presion arterial; en anestesia la dexmedetomi-
dina ha sido utilizada exitosamente reduciendo los
requerimientos de anestésicos y opioides, atenuan-
do la taquicardia refleja, secundaria a la intubacion
orotraqueal y garantizando una estabilidad hemodi-
namica intraoperatoria.'?

En los cuadros I y Il se muestran los efectos far-
macoldgicos y clinicos de la activacion presinaptica
y postsinaptica de los receptores adrenérgicos o2.

La respuesta analgésica inicial de la dexmede-
tomidina endovenosa inicia aproximadamente a los
30 minutos después de la administracion y finaliza
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Discussion: The experience shown still in preliminary
form seems to facilitate the treatment of this group of
women.

Conclusions: Dexmedetomidine is a drug with proper-
ties appropriate in the postoperative treatment of severe
preeclampsia.

Key words: Dexmedetomidine, preeclampsia.

en un promedio de 2.5 horas; su vida media es de
2 a 5 horas. A pesar de que su eliminacion es via
renal en 95%, la dosis no necesita ser ajustada en
los pacientes con falla renal; la farmacocinética del
medicamento no se modifica significativamente en
presencia de falla renal severa y su metabolismo
es hepatico por via directa de glucuronidacion y
mediado por citocromo P 450, su depuracion es
disminuida en presencia de patologia hepatica de
acuerdo a la severidad de la falla. Las investigacio-
nes acerca del uso de la dexmedetomidina durante
el embarazo, el trabajo de parto, el parto y la lac-
tancia son limitadas, la FDA ha clasificado a la dex-

Cuadro |. Efectos farmacolégicos
de los receptores adrenérgicos a2.

Activacion pre y postsinaptica

de los receptores adrenérgicos a2

Inhibe la liberacién de norepinefrina

Reduce la actividad noradrenérgica del cerebro
Produce sedacion

Inhibe la actividad simpatica

Disminuye la presion arterial y la frecuencia cardiaca
Reduce la necesidad de otros analgésicos

Cuadro Il. Efectos clinicos
de los receptores adrenérgicos a2.

R

Efecto adverso
Hipotension
Hipertension
Nauseas
Bradicardia
Fibrilacidn auricular
Hipoxia

Anemia

Dolor

Derrame pleural
Infeccion
Leucocitosis
Oliguria

Edema agudo pulmonar
Sed
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medetomidina como un farmaco con riesgo para el
embarazo de categoria C, es decir, existen efectos
secundarios en fetos de animales de experimen-
tacion y no hay hasta el momento estudios ade-
cuados en los seres humanos, por lo que se des-
conocen los riesgos de su utilizaciéon en mujeres
embarazadas.® La atencién del evento obstétrico
puede exhibir formas graves, como es el caso de
los trastornos hipertensivos del embarazo, los cua-
les se presentan en 6-8% de todos los embarazos
y son responsables de 15% de las muertes mater-
nas y un numero considerable de 6bitos y compli-
caciones neonatales.® Los trastornos hipertensivos
del embarazo se clasifican en cinco grupos:

—

. Hipertension cronica.

. Preeclampsia-eclampsia.

3. Hipertension cronica mas preeclampsia sobrea-
gregada.

4. Hipertension gestacional.

5. Hipertension transitoria.

N

Dentro de estos trastornos, la preeclampsia es
la mas frecuente y constituye la principal causa de
muerte materna (25 a 36%) en las instituciones que
conforman el Sistema Nacional de Salud en Méxi-
co. La preeclampsia se define como un sindrome
que se presenta por lo general después de la sema-
na 20 de gestacion (o antes en caso de enfermedad
trofoblastica gestacional o embarazo gemelar) y se
caracteriza por aumento en la presion sanguinea
acompafada de proteinuria; la elevacion de la pre-
sion arterial se define como la presion arterial sisto-
lica mayor a 140 mmHg y la diastdlica a 90 mmHg
en mujeres previamente normotensas; la proteinu-
ria se define como la excrecion urinaria de 300 mg
de proteinas o mas, en una coleccion de orina de
24 horas. Ademas de la hipertensién y la proteinuria
pueden haber manifestaciones clinicas como cefa-
lea, vision borrosa y dolor abdominal, asi como al-
teraciones en examenes de laboratorio como baja
cuenta de plaquetas y enzimas hepaticas altera-
das. El embarazo complicado con hipertension casi
siempre se relaciona con insuficiencia placentaria
y por consecuencia, ocasiona retardo en el creci-
miento intrauterino. Durante el embarazo normal la
paciente se encuentra vasodilatada como un meca-
nismo fisioldgico que permite tolerar los principales
cambios hemodindmicos, como es el incremento
en el volumen circulante y consecuentemente en
el gasto cardiaco, lo que asegura no aumentar su
presion arterial. Sin embargo, en algunos procesos

patolégicos como en la preeclampsia-eclampsia se
ha demostrado que existen alteraciones en el equi-
librio entre estimulos vasopresores y vasodilatado-
res. La preeclampsia es una entidad nosoldgica con
un perfil hemodindmico caracterizado por hiperten-
sion arterial con resistencias vasculares periféricas
aumentadas y bajo gasto cardiaco. Con la infusién
continua de dexmedetomidina se ha reportado una
reduccién de la presion arterial sistdlica promedio y
una reduccion en la frecuencia cardiaca durante las
primeras 24 horas de infusion.*° En el ambito clini-
co de la preeclampsia, la vasoconstriccién es el ma-
yor hallazgo fisiopatoldgico, ésta es ocasionada por
diversos estimulos de tipo simpatico como ha sido
demostrado por la vasodilatacién producida por blo-
queo simpatico secundario al bloqueo epidural, lo
que favorece el control de la hipertension arterial en
pacientes con preeclampsia severa, facilitado éste,
también con el uso concomitante de farmacos como
la dexmedetomidina.?%!

El objetivo de la presente comunicacion tiene
como proposito describir el comportamiento clinico
y hemodinamico de las pacientes con preeclampsia
severa tratadas con dexmedetomidina.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio. Serie de casos

Se incluyeron 31 pacientes ingresadas en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General de México, «Dr.
Eduardo Liceaga», con diagndstico de puerperio
complicado con preeclampsia severa, en el perio-
do comprendido entre el 01 de mayo de 2012 al 31
de octubre de 2012. Las pacientes fueron tratadas
bajo el protocolo ABC de tratamiento médico de la
preeclampsia de la unidad, éste fue: A) reexpansion
de volumen en calidad y cantidad utilizando crista-
loides y coloides, B) uso juicioso de antihipertensi-
vos del tipo calcio antagonistas, p bloqueadores y
a blogueadores y C) proteccion del érgano blanco
mediante el empleo de sulfato de magnesio, feni-
toina, dexametazona y el empleo de heparina de
bajo peso molecular, individualizado en cada caso.
Ademas, se empled infusion de dexmedetomidina
en dosis para mantener nivel de sedacion en esca-
la de Ramsey entre 2 'y 3 (Cuadro Ill) y nivel de do-
lor de 0 a 3 en EVA (Figura 1). Se utilizé un equipo
de bioimpedancia toracica modelo BeneView T5 de
la marca Mindray para el monitoreo hemodinamico
(Figura 2).
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Cuadro lIl. Escala de sedacién de Ramsey.

Puntaje  Definicion

Paciente ansioso y agitado o intranquilo, 0 ambos

Paciente colaborador, orientado y tranquilo

Paciente responde a las 6rdenes solamente

El paciente tiene una respuesta rapida a un breve golpeteo

en el entrecejo 0 a estimulos auditivos ruidosos

5 El paciente tiene una respuesta lenta a un leve golpeteo en
el entrecejo o a estimulos auditivos ruidosos

6 El paciente no tiene respuesta a un leve golpeteo en el

entrecejo ni a estimulos auditivos ruidosos

B WD =

Figura 1. Escala visual analoga de dolor.

Andlisis estadistico: la informacién fue recaba-
da y posteriormente procesada utilizando estadis-
tica descriptiva mediante el calculo de media, des-
viacion estandar, asi como estadistica inferencial
mediante t-pareada; para destacar las diferencias
entre dos momentos, se utilizé también la prueba
de correlacion de Pearson, considerando una p sig-
nificativa con un valor menor de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes con edad promedio de
27.0 = 8.1 anos. Siete de los casos (22.5%) co-
rrespondid a pacientes menores de 20 anos, 13
(41.9%) a pacientes entre 21 y 30 afnos, 10 (32.2%)
a aquéllas entre 31 y 40 afos y una sola paciente
(3.2%) con una edad mayor a los 40 afos.

La edad gestacional promedio de interrupcion
del embarazo fue 35.0 + 5.3 semanas de gesta-
cién, tres (9.6%) de las 31 pacientes se interrum-
pieron en una edad gestacional menor de las 30
semanas, una de las cuales presentaba un emba-
razo molar de 12 semanas de gestacion. De las 28
pacientes restantes, 15 pacientes (48.3%) se inte-
rrumpieron después de las 37 semanas y las otras
13 pacientes (41.9%) entre las 31 y 36.6 semanas
de gestacion. El numero de gestaciones promedio
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Figura 2. Equipo de bioimpedancia toracica modelo Be-
neView T5 de la marca Mindray.

Cuadro IV. Caracteristicas materno-fetales.

Variable X DE
Edad 27.0 afos 8.1
Semanas de gestacion 35 semanas 5.3
Gestaciones 2.4 2.0
Peso materno 70.3 kg 6.5
IMC matero 31.4 kg/m? 4.0
Peso fetal 24149 703.0
Dosis 0.34 pg/kg/h 0.04
Duracién de tratamiento 12.3h 12.1
Duracién de estancia 49.0h 435

de nuestro grupo de pacientes fue de 2.4 + 2.0,
la mayor parte de las pacientes (12 casos) fueron
primigestas representando un 38.7%, seguido de
aquéllas con segunda gestacién con nueve casos,
que representa un 29.0%. Del resto de nuestras
pacientes, 4 (12.9%) cursaba tercera gestacion, 3
(9.6%) su cuarta gestacion, una paciente con sexta
gestacion, una mas con séptima gestacion y final-
mente, un caso de una mujer gesta 10, represen-
tando cada una de ellas el 3.2% del total.

El peso materno en estado de puerperio fue
en promedio de 70.3 = 6.5 kg y el indice de masa
corporal (IMC) de 31.4 + 4.0 kg/m? con un minimo
de 24 kg/m?y un maximo de 39 kg/m?. El peso en
gramos de los productos obtenidos, excluyendo la
gestacion molar, fue en promedio de 2,414.6 + 703
gramos (Cuadro V).

La dosis de la dexmedetomidina fue para man-
tener un nivel de sedacion en Escala de Ramsey,
entre 2 y 3y un nivel de dolor de 0 a 3 en la EVA
(Figura 2), fue en promedio de 0.34 + 0.04 pg/kg/
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Cuadro V.

Variable Preinfusion Postinfusion P
TAM 114.1 £ 16.2mmHg 93.1+938 <0.001
FC 95.6 +£17.5 Ipm 81.5+10.7 <0.001
GC 5.9+ 1.1 I/min 48+14 <0.001
RVS 1,258 + 368.8 Dinas/cm?® 1,499 £ 514.3 0.034
FR 18.9 £ 3.6 rpm 18.3+34 NS
hr, con una duracién de administracion promedio Cuadro VI.
de 12.3 = 12.1 horas, la estancia en la UCI de las -
pacientes fue de 49.0 + 43.5 horas. Correlacion R P

De las dos!s e_mp]eadas en nuestras pac_lentes, Dosis/TAM post 0425 0.502
no se reporté ningun evento adverso a nivel de Dosis/FC post .0.429 0.005
sistema nervioso, ni a nivel de sistema cardiovas- Dosis/GC post 0.417 0.059
cular. En el caso de la hipotension como un efecto Dosis/RVS post 0.417 0.019
adverso asociado al empleo de dexmedetomidina GC/RVS pre -0.618 0.0002
en nuestras pacientes, lo consideramos un efecto GC/RVS post -0.667 0.00004

que favorece el mejor control de la hipertensién ar-
terial asociada al embarazo, ya que al comparar la
tensién arterial media registrada, previa al empleo
del medicamento versus la reportada posterior a
la administracién del mismo en estado de puerpe-
rio, observamos una disminucién estadisticamen-
te significativa de esta variable, al igual que para
el caso de la frecuencia cardiaca, en ambos casos
con p < 0.01. Por medio del monitoreo no invasivo
con bioimpedancia toracica que se utiliza en forma
protocolizada en la unidad de cuidados intensivos
de nuestro centro hospitalario, fue posible compa-
rar otras variables hemodinamicas como el gasto
cardiaco (GC) y las resistencias vasculares sistémi-
cas (RVS) previo y posterior a la administracién del
farmaco, encontrando diferencia significativa entre
ambos momentos; para la frecuencia respiratoria
registrada no se encontré diferencia alguna; no se
encontré correlacién entre la dosis infundida de dex-
medetomidina versus TAM y GC; sin embargo, si
la hubo entre dosis FC y RVS, y de igual manera,
entre GC y RVS en el momento previo y posterior a
la infusion del farmaco (Cuadros V. y V).

DISCUSION

La necesidad de sedacion y analgesia en la UCI,
la cual todos entienden como imprescindible, no
debe hacer olvidar que para su correcto manejo,
asi como para asegurar el éxito y la seguridad de
la intervencién, se requiere algo mas que el reco-
nocimiento de esta necesidad, como lo es la pre-
paracién del personal implicado para minimizar los

riesgos y afrontarlos adecuadamente.'? En alguin
momento de su estancia en la UCI, la mayoria de
los pacientes experimentan sensaciones no placen-
teras y en algunas ocasiones incluso dafiinas;'® la
paciente obstétrica no es la excepcion, ya que las
pacientes experimentan diferentes grados de estrés
por motivos diversos, como el ambiente hostil de la
UCI, el desconocimiento de la patologia y sus com-
plicaciones, asi como la incertidumbre de un resul-
tado perinatal adverso. El nivel de sedacién mostra-
do en nuestras pacientes fue entre el nivel 2y el 3
de la escala de Ramsey, logrando con ello, descan-
so, tranquilidad y sensacién de bienestar sin restar
orientacion y cooperacion. El dolor posterior a las
incisiones quirurgicas es una de las principales cau-
sas de ansiedad y estrés en el paciente de la UCI.'*
Las respuestas psicoldgicas, hemodinamicas, me-
tabdlicas y neuroendocrinas provocadas por un
control inadecuado del dolor pueden producir ma-
yor morbilidad e incluso mortalidad.'® Las escalas
ideales de evaluacién del dolor deben ser simples,
precisas y con minima variabilidad interpersonal;
deben cuantificar el dolor y discernir la respuesta
al tratamiento.'®17 En la escala visual analoga, la
intensidad del dolor se representa en una linea de
10 cm, donde uno de los extremos consta la frase
«sin dolor» y en el extremo opuesto «peor dolor que
haya sentido». La distancia en centimetros desde el
punto de «sin dolor» a la marcada por el paciente
representa la intensidad del dolor.'® Valoramos el
grado de dolor de las pacientes en puerperio quirur-
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gico inmediato cada 4 horas, ubicandolas a todas
ellas en un valor inferior a 4, lo que significa dolor
leve o leve-moderado; se ha reportado que las pro-
teinas antiangiogénicas, como son la tirosin kinasa
y la endoglina se encuentran elevadas en mujeres
con preeclampsia, y desde el punto de vista histo-
patoldgico se ha demostrado que la hiperplasia sin-
citial y depdsitos de fibrina alrededor de las vellosi-
dades coriales aparentemente con una correlacion
positiva con la presion arterial, lo cual, termodinami-
camente es el resultado de los cambios adaptativos
en el gasto cardiaco y en las resistencias vascula-
res. Estas resistencias dependen de las modifica-
ciones del tono muscular de los vasos placentarios,
lo cual, en un modelo experimental, se demostré
depende principalmente de calcio intracelular y del
ingreso capacitativo de este ion, el cual en condi-
ciones como la preeclampsia se pueden presentar.
En el &mbito clinico la vasoconstriccion es el mayor
hallazgo fisiopatoldgico, ésta es ocasionada por di-
versos estimulos de tipo simpatico, como ha sido
demostrado por vasodilatacién producida por blo-
queo simpatico secundario a bloqueo epidural, lo
que favorece el control de la hipertension arterial en
pacientes con preeclampsia severa, facilitado tam-
bién, con el uso concomitante de farmacos como la
dexmedetomidina. Existen reportes en la literatura
mundial sobre el uso de este farmaco en pacientes
con hipertension pulmonar primaria.'9-21

CONCLUSIONES

* La dosis de la dexmedetomidina para lograr un
nivel de sedacion y analgesia deseado fue de
0.34 pg/kg/hr, con un promedio requerido de
12.3 horas de infusion.

* La estancia promedio en la UCI fue de 49.0 horas.

* No se observo ningun evento adverso ni alguna
interaccion con otros medicamentos con la dosis
empleada.

* La tension arterial media, asi como la frecuen-
cia cardiaca, el gasto cardiaco y las resistencias
vasculares sistémicas registradas previa y pos-
teriormente a la administracion de la dexmede-
tomidina disminuyeron con significancia estadis-
tica, sin observarse variacion significativa en la
frecuencia respiratoria.

* El gasto cardiaco y las resistencias vasculares
sistémicas exhibieron una correlacién inversa-
mente proporcional como un efecto favorable en
la evolucion de las pacientes en puerperio com-
plicado con preeclampsia.
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