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Comparacion de los efectos sedantes de dexmedetomidina
con y sin dosis de impregnacion en pacientes bajo
anestesia regional
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Introduccion: La dexmedetomidina posee propiedades sedantes, hipnéticas,

Solicitud de sobretiros: analgésicas, simpaticoliticas y disminucion de la liberacion de catecolaminas,
Dra. Isette Yunue Landeros-Navarro disminuyendo los requerimientos de opioides, anestésicos inhalados. El bien-
Hospital Regional 110 del Instituto Mexicano estar del paciente durante la intervencién quirtrgica incluye una apropiada
del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco sedacion. Objetivo: Comparar las diferencias de los efectos sedantes de la
E-mail: yunita20@yahoo.com.mx dexmedetomidina con y sin impregnacion en pacientes bajo anestesia regional.

Metodologia: Formacion de 2 grupos de 30 pacientes bajo anestesia regional.
Grupo A: Impregnacion de 0.5 ug/kg durante 20 minutos pre-cirugia y mante-
nimiento de 0.3 ug/kg/hora. Grupo B: Infusion de 0.3 ug/kg/hora. Se evalud el
nivel de sedacion (Ramsay) tension arterial media, frecuencia cardiaca, satu-
racion arterial de oxigeno cada 5 minutos durante el transoperatorio. Resulta-
dos: La ansidlisis es similar al utilizar dexmedetomidina con y sin dosis de
impregnacion (p 0.712). Los efectos colaterales observados fueron hipoten-
sion y bradicardia Entre grupos no existio diferencia significativa en tension
arterial media (p 0.256), frecuencia cardiaca (p 0.407) saturacion arterial de
oxigeno (p 0.581), resultados similares en otras investigaciones. Conclu-
sion: La dexmedetomidina administrada con y sin impregnacién produce se-
dacion similar. La incidencia de efectos secundarios con ambas técnicas de
administracion es similar.
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SUMMARY

Introduction: Dexmedetomidine has sedative, hypnotic, analgesic, and sym-
patholytic properties. It also decreases the release of catecholamines and
diminishes opiate requirement and inhaled analgesics. The patient’s well-being
during the surgical intervention includes a proper sedation. Our objective in this
study consists of comparing the differences in dexmedetomidine sedation ef-
fects with and without impregnation in patients under regional anesthesia. Meth-
odology: The study used 2 groups of 30 patients each under regional anes-
thesia. Group A: Impregnation of 0.5 «g/kg for 20 minutes before the surgery
and maintenance of 0.3 «g/kg/hour. Group B: Infusion of 0.3 «g/kg/hour. The
following parameters were evaluated: sedation level (Ramsay) mean arterial
pressure, cardiac frequency, arterial oxygen saturation every 5 minutes during
the transoperative period. Results: Anxiolysis is similar when using dexme-
detomidine with and without impregnation (p 0.712). The observed side effects
were hypotension and bradycardia. There was no significant difference be-
tween both groups with regard to mean arterial pressure (p 0.256), cardiac
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frequency (p 0.407), arterial oxygen saturation (p 0.581). These findings were
similar to other researches. Conclusion: Dexmedetomidine given with and
without impregnation produces similar sedation. The incidence of side effects
with both administration techniques is similar.

Key words: Dexmedetomidine, sedation, anxiolysis, alpha 2-adrenergic re-
ceptors, regional anesthesia.

INTRODUCCION

La ansiedad experimentada por |os pacientes que son aten-
didos en quiréfano influye negativamente en el bienestar
durante la intervencién quirdrgica.

La sedacién es un método empleado paraladisminucién
delaansiedad, cuya evaluacién se puede realizar por medio
de la escala de Ramsay, en la que se evalGan tres niveles de
estado despierto y tres niveles de estado dormido®.

Existen diferentes farmacos empleados para este fin, en-
tre ellos se encuentran |os agonistas de los receptores alfa 2-
adrenérgicos, como la dexmedetomidina.

La dexmedetomidina es un compuesto imidazdlico, no
pirégeno, cuya presentacion comercial es en solucion esté-
ril de 200 microgramos contenidos en 2 mililitros. Su peso
molecular es de 236.7, pKa 7.1, con vida media de 6 minu-
tos y vida media de eliminacién de 2 horas. El volumen de
distribuci6n es aproximadamente 118 litros, se une a protei-
nas en 94%, tiene un metabolismo hepético por N-glucoro-
nizacion y N-metilacion con la formacion de metabolitos
inactivos, se excreta por via urinariay fecal .

En la sedacion con dexmedetomidina estan involucra
das las vias de suefio enddgeno por medio de la inhibicion
del locusceruleus, €l cual activa(desinhibe) al nlcleo predp-
tico ventrolateral. El incremento en el GABA en las termi-
nales a este nivel inhibe a nicleo tuberomamilar, el cual es
indispensable para la respuesta sedante®.

Ebert y cols. estudiaron los efectos de |la dexmedetomi-
dinaal incrementar |as concentraciones plasméticas de este
farmaco, observando que con unadosis de 0.5 ng/mL existe
una disminucién de catecolaminas en 45-76%, también con
dosisde 0.5y 0.8 ng/mL aumentd la sedacién en 38 y 65%
respectivamente, acompafiada de unadisminucion delaten-
sién arterial del 13%, lafrecuencia cardiaca, gasto cardiaco
y volumen de eyeccidn, concluyendo que el incremento de
la dosis de dexmedetomidina se relaciona con el incremen-
to progresivo de la sedacion y ansiolisis®®. Otro estudio
también demostro la disminucién de las concentraciones de
catecolaminas, la disminucion de la tension arterial y fre-
cuencia cardiaca en el postoperatorio®.

L a dexmedetomidina posee efectos cardiovasculares, és-
tos han sido estudiados por diferentes investigadores®?.
En el estudio de Bloor se observé una reduccion de la ten-

sién arterial de8y 17% condosisde 1.0 y 2.0 microgramos/
kilogramo de peso respectivamente, después de una infu-
sion continua por 330 minutos en voluntarios sanos®.

Por otro lado, Talke y cols. estudiaron el efecto de la
dexmedetomidinaen el liquido cefalorraquideo, comparan-
dolo con placebo, concluyendo el nulo efecto en el fluido
espinal, sin embargo también se observé una disminucion
significativa de |a tension arterial .

También se han realizado investigaciones sobre | os efec-
tos de la dexmedetomidina sobre variables respiratorias, las
cuales describen el incremento del consumo de oxigeno en
16% y la reduccion de la produccion de CO, en 22%, con-
servando la saturacion arterial de oxigeno y la frecuencia
respiratoriallo),

Los agonistas de los receptores alfa 2-adrenérgicos han
sido utilizados para proveer sedacion preoperatoria, ansio-
lisisy disminuir los requerimientos de anestésicos intraope-
ratorios. Un gjemplo es el estudio realizado por Fraguen, en
€l cual laCAM del isoflurano disminuy6 proporciona men-
te a incremento de la dosis de infusién con dexmedetomi-
dina®D, Este hallazgo se ha documentado deigual formaen
diversos tipos de cirugia como la ginecoldgicay la oftalmi-
ca, dando como resultado que los pacientes en los que se
empled dexmedetomidina requirieron menor dosis de anes-
tésicos como tiopental, isoflurano y fentanyl(1213),

En Unidades de Cuidados Intensivos es donde ha sido
ampliamente utilizada para mantener |a sedaci6n en pacien-
tes con ventilacion mecanica. Triltsch document6 que a
aguellos pacientes que recibieron dexmedetomidina alcan-
zaron unamayor sedaciény requirieron menor dosis de pro-
pofol o morfina al compararla con placebo®¥.

En anestesia regional se ha descrito que la dexmedeto-
midina proporciona una adecuada sedacion con el paciente
cooperando de manera adecuada y presentando las varia-
ciones hemodinamicas (hipotensiéon y bradicardia) descri-
tas con anterioridad®®.

AUn existe controversia en la utilizacion de dexmedeto-
midina para la sedacion, debido a que algunos estudios no
muestran una diferencia significativa cuando se compara
con el esquema de sedaci 6n midazolam/fentanyl 9, y otros
autorescomo Arain S. y Martinez R., observaron una mejor
sedaciony menores eventos adversos al compararlacon pro-
pofol y midazolam(17:18),
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La dexmedetomidina también se ha empleado sin dosis
de impregnacién en intervenciones de cirugia cardiaca y
traumamultiple adosis de 0.2 a 0.4 microgramo/kilogramo/
hora observandose que en el 80% de los pacientes no hubo
necesidad de emplear dosis de rescate con propofol/morfina
0 midazolam para obtener una adecuada sedacion y tenien-
do poco efecto sobre |as variables hemodinamicas9).

En México existe escasa bibliografia sobre la utilizacion
de la dexmedetomidina en sedacion y anestesia regio-
nal(1820) asi como la utilizacion de su infusion tnicamente
con dosis de mantenimiento. Por esta razén y tomando en
cuenta que este agonista alfa 2-adrenérgico ofrece una seda-
cion y ansidlisis que permite que el paciente colabore, asi
como unareduccion en el consumo de otros anestésicos con
efectos hemodinamicos predecibles nos alentaron alareali-
zacion del presente trabajo de investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion es un ensayo clinico controlado, ciego
simple, en el que se seleccionaron pacientes de 20 a 60 afios
programados para cirugia, utilizando técnica anestésica re-
gional ASA I-11 en el Hospital Regional General # 110 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Gua-
dalgjara Jalisco, en un periodo de cuatro meses prospectiva-
mente a partir de la aceptacion del protocolo.

Se formaron dos grupos de 41 pacientes. Todos los pa-
cientes recibieron solucién Hartmann a razon de 10 milili-
tros/kilogramo de peso previo ala cirugia.

Laintervencion del Grupo A consistio en la administra-
cion intravenosa de dexmedetomidina con impregnacion a
razén de 0.5 microgramos/kilogramo/hora, mediante bom-
ba de infusi6n durante 20 minutos previos alaintervencion
quirdrgica; posterior a la técnica anestésica la infusion se
mantuvo arazén de 0.3 microgramos/kilogramo/hora, dete-
niéndola al finalizar la cirugia.

En el Grupo B la administracién intravenosa de dexme-
detomidinafue posterior alatécnica anestésica, mantenién-
dola arazédn de 0.3 microgramos/kilogramo/hora mediante
bomba de infusion hasta el término de la intervencion qui-
rdrgica. No se administré otra premedicacion en ninguno de
los grupos.

Unavez firmado el consentimiento informado se asigno
un grupo de estudio mediante al eatorizacion sistematica. El
anestesi6logo tratante fue el Unico que conoci6 el grupo de
estudio al que pertenecio el paciente.

Serealizé monitoreo tipo | continuo, el cual consistié en
la medicién de la tension arterial media, por medio de un
esfigmomanodmetro, frecuencia cardiaca y saturacion arte-
rial de oxigeno a través de oximetria de pulso y actividad
cardiaca eléctrica a través de la colocacion de electrodos
toréacicos. Estas mediciones fueron seriadasy realizadas por

un monitor en interval os de 5 minutos durante el transcurso
delacirugia

En el Grupo A las variables hemodinamicas se comenza-
ron amedir antes del inicio de laimpregnacién con dexme-
detomidina. En el caso del Grupo B los registros basales se
realizaron antes del ingreso a quiréfano.

La sedacion se evalud con escala Wilson modificada en
los mismos interval os de tiempo empleados para las varia-
bles hemodinamicas para ambos grupos.

Latécnicade anestesiaregional sellevé a cabo con blo-
queo peridural, bloqueo subaracnoideo, técnica combinada
utilizando Unicamente anestésico local.

Después de aplicar |a técnica anestésica se colocd al pa-
ciente en posicién declbito supino con la mesa en posicion
horizontal y se evalué la difusion del bloqueo mediante la
pérdida de la sensibilidad (pica-toca) y pérdida de la sensi-
bilidad a la temperatura.

En los casos en que existio hipotension, definida como
una disminucion de las cifras tensionales en 20% de la re-
gistrada como basal, fueron tratados con liquidos intrave-
nosos inicialmente y ante persistencia fue manejada con
efedrina 5 mg en bolo por via intravenosa. Los casos de
bradicardia (frecuencia cardiaca menor de 60 latidos por
minuto) fueron tratados con atropina por via intravenosa a
dosis de 10 microgramos/kilogramo de atropinay la presen-
cia de nauseas se manej6 con ondansetron 4 mg.

En los casos en los que la sedacion con dexmedetomidi-
nano seasuficiente se podra utilizar como medicacion adyu-
vante fentanyl 50 microgramos en bolo por viaintravenosa.

RESULTADOS

El total de la muestra estuvo conformado por 82 pacientes,
cada grupo con 41 pacientes. Entre los grupos se observa
una similitud en cuanto a sus caracteristicas demograficas.
Existio un porcentaje predominante de mujeres sometidas a
cirugia (A 87%; B: 85%), siendo la cirugia de tipo gineco-
|6gicalade mayor frecuencia (A: 63%; B:59%), seguidade
cirugia general (hernioplastias inguinales, ventrales, mas-
tectomias) (A: 24%; B:22%) (Cuadro 1) *M/H = Mujeres/
Hombres.

La técnica anestésica regional mas utilizada en ambos
grupos fue el bloqueo combinado (A:75.6%; B:65.85%),
seguida de una mayor utilizacién de blogqueo peridural que
subaracnoideo en el grupo A (con impregnacion); en el gru-
po B (sin impregnacion) se observé una mayor aplicacion
de bloqueo subaracnoideo que peridural (Figura 1).

De los diferentes anestésicos locales empleados, el que
se administré con mayor frecuenciafuelabupivacaina0.5%
hiperbérica en ambos grupos (A:83%; B:93%), seguido de
lidocaina 2% c/epinefrina (A:7%; B:5%), ropivacaina0.75%
peridural (A:5%; B:2%).
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Cuadro |. Datos generales de ambos grupos.

Grupo A Grupo B
Edad (afios) 44 +10.4 45 +12.01
Peso (kg) 67 +11.89 69 +16.08
Talla (cm) 159+ 574 162+ 5.49
Género (M/H) 36/5 35/6
Tipo de cirugia 26 (63) 24 (59)
Ginecoldgica n (%)
Cirugia general n (%) 10 (24) 9 (22)
Trauma y ortopedia n (%) 3 (7 2 (5
Proctologica n (%) 3 (V) 5 (25)
Urologica n (%) o 4 (10)
*M: Mujeres; H: Hombres
75.6
80 - —
65.85
70 A
60 -
2
[
£ 50 -
[}
o
S 40 -
a
30 4 24.39
| 14.63
20 9.75 9.75
10 A
0 T T 1
Combinada  Subaracnoideo Peridural

o Con impregnacion @ Sin impregnacion

Figura 1. Tipo de técnica anestésica regional. Valor expre-
sado en porcentaje.

Lamayoria de los pacientes al sedarlos con dexmedeto-
midina estaban adormecidos o con |os 0j os cerrados, abrién-
dolos a la estimulacién verbal. En el grupo a que se le
administré impregnacion, 1os pacientes se encontraban con
los ojos cerrados en un 56%, mientras que el grupo sin im-
pregnacion alcanzo un nivel aceptable de sedacién en 46%.
En el Grupo B lamayor parte de los pacientes se encontra-
ban adormecidos (A:46%; B:51%). La diferencia del nivel
de sedacién entre grupos no fue significativo (p de 0.712).
A pesar de que existieron minimas modificaciones en la se-
dacion, se observé que los pacientes de ambos grupos se
encontraban con ojos cerrados y facil apertura ocular a es-
timulo verbal entre los 25y 30 minutos (Figura 2).

Landeros-Navarro Y y col. Efectos sedantes de dexmedetomidina

Al analizar las modificaciones delatension arterial media
en el tiempo, se observé que en @ grupo al que sele adminis-
trd impregnacion se elevé hastaal canzar cifras de 104 mmHg
entre los minutos 20y 35 (media 86.43 = 2.04 mmHg), en €l
otro grupo también se presentd un aumento de la tension
arterial media hasta cifras de 109 mmHg entre los 55 y 65
minutos (media86.82 £ 1.92 mmHg), siendo elevacionesais-
ladas que no tienen significancia estadistica. Al correlacio-
nar esta variable con el nivel de sedacién se obtuvo unap de
0.387 (Correlacién de Spearman 0.139) parael Grupo Ay p=
0.312 (Correlacion Spearman 0.162) parael Grupo B. Ladife-
rencia de la tensiéon arterial media entre los dos grupos no
tuvo significancia estadistica (p 0.256) (Figura 3).

El valor delamediaparalafrecuenciacardiacafue de 68.85
+ 2.26 latidos por minuto en € grupo A, y de 66.10 + 1.38
latidos por minuto para el grupo B. En ambos sin relacionarse
significativamente con € nivel de sedacion (Grupo A p 0.129,
Spearman 0.241; Grupo B p 0.569, Spearman 0.92). La fre-
cuenciafue similar en los dos grupos (p 0.407) (Figura 3).

La saturacion de oxigeno se mantuvo dentro de parame-
tros normales, sin embargo en el grupo con impregnacion se
observé que el porcentaje mas bajo de Sa0, fue 95% (media
97.45 £ 0.25%), mientras que en el grupo sin impregnacion
fue de 96% (media 97.63 + 0.38%). Al analizar lacorrelacion
entre e nivel de sedacion y la Sa0,, estas variables no mos-
traron ninguna relacion estadistica (Grupo A p 0.323, Spear-
man 0.158; Grupo B p 0.804, Spearman 0.040). Lasaturacién
de oxigeno fue similar en ambos grupos (p 0.581) (Figura 3).

La atropina se utilizd para corregir la bradicardia. En €l
grupo con impregnacién se utilizé en 9 pacientes que corres-
ponde al 21%, en el grupo sin impregnacion se utilizé en 6
pacientes correspondiendo a 14% del grupo, sin existir dife-
rencias en lafrecuencia de utilizacion entre grupos (p 0.521).

El grupo sin impregnacién requiridé un mayor porcentaje
de dosis de efedrina (9.75%) para corregir la hipotension
arterial que el grupo con impregnacion (4.8%).

Los pacientes que presentaron sedacion insuficiente se
lesadministré fentanyl 50 microgramos en bolo (A:8 (19%);
B:9 (21%)). No existi6 diferencia significativa sobre lafre-
cuencia de administracion (p 0.139).

Se presentaron nauseas en 10 de |os pacientes del grupo
con impregnacion (24.3%) y 9 en el grupo sin impregna-
Cion (21.95%), alos cuales se les administré ondansetron 4
mg iv. cediendo completamente (no existié diferenciaen la
administracién de ondansetron p 0.111).

DISCUSION

En el presente estudio el nivel de sedacién es similar al
utilizar dexmedetomidina con y sin dosis de impregnacién,
observando alamayoriade |os pacientes con |os ojos cerra-
dosy fécil reaccion ala estimulacion verbal. Lo reportado
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Figura 3. Modificaciones de las variables medidas.

* A. Tension arterial: Medida en mmHg. B. Frecuencia car-
diaca: Medida en latidos por minuto. C. Saturacion de oxi-

geno: Medida en porcentaje.
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Figura 2. Modificaciones
del nivel de sedacion.

1. Totalmente despierto. 2.
Adormecido. 3. Ojos cerra-
dos, pero los abre al ha-
blarle. 4. Ojos cerrados,
pero los abre al tocarlo. 5.
Ojos cerrados, pero nos
los abre al tocarlo. A. Gru-
po sin impregnacion. B.
Grupo con impregnacion.

p 0.707. (IC 95% de 0.392-
0.608).

en la literatura sobre los efectos negativos en la tension
arterial sistémicay la frecuencia cardiaca que produce este
alfa 2-agonista, fue observado en este estudio. Siendo el
decremento de la tension arterial sistémica menor a 20%,
sin requerir tratamiento farmacol 6gico, cediendo con infu-
sién de liquidos cristaloides.

Al igual que en el estudio realizado por Ickeringill, se
presentaron modificaciones menores a 20% de la tension
arterial media basal en ambos grupos. Los episodios de hi-
potension arterial existentes en nuestro estudio, no se rela
ciona con €l empleo de dosis de impregnacion, ni con €l
nivel de sedacion, éstos se explican por el efecto del blo-
queo simpatico debido al anestésico empleado.

Ladexmedetomidinatiene laventaja de producir un ade-
cuado nivel de sedacion sin producir depresion respiratoria.

CONCLUSION

L os efectos sedantes de la dexmedetomidinacon y sin dosis
de impregnacion no fueron significativos en nuestro estu-
dio. Sin embargo, se presenta una aternativa en la técnica
de administracion de este farmaco paralograr una sedacion
Optima en pacientes sometidos a anestesia regional sin pro-
ducir depresién respiratoria.

Para alcanzar una sedacion con dexmedetomidina en la
gue los pacientes se encuentren con [os ojos cerrados y ten-
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gan facilidad de aperturaocular al estimulo verbal se sugie-
re utilizar |as siguientes estrategias:

10.

11.

1) Aumentar Unicamente la dosis de mantenimiento a
0.5 microgramos/kilogramo/minuto.

2) Administrar una dosis de mantenimiento de 0.3 mi-
crogramog/kilogramo/minuto (dosis estudiada) asocia-
daaun opioide (fentanyl) a 1 microgramo/kilogramo

Landeros-Navarro Y y col. Efectos sedantes de dexmedetomidina

0 en bolo IV de 50 microgramos, seguin requerimien-
tos de cada paciente.

Este Ultimo punto se sugiere, porque al asociar €l opioi-
de con el agonista alfa 2-adrenérgico se potencian los efec-
tos, aumentando la profundidad de la sedacién, obteniendo
los beneficios de ambos medicamentos y minimizando los
efectos colaterales de ambos.
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