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Efecto sedativo de dexmedetomidina intranasal versus sublingual
mas remifentanil-propofol mediante bombas de infusion

Sedative effect of intranasal versus sublingual dexmedetomidine plus remifentanil-propofol by infusion

pumps

Patricia Alegre Andrade’, Nicole Tatiana Lopez Sarmiento?

Resumen

Objetivos: evaluar el efecto de dexmedetomidina sublingual frente a dexmedetomidina via nasal mas remifentanilo —propofol con
bomba de infusién en procedimientos ginecoldgicos. Métodos: ensayo clinico no controlado, doble ciego, prospectivo. 68 pacientes
con criterios de inclusién dividas en 3 grupos, grupo A [dexmedetomidina sublingual a 0.75 ug/kg], grupo B [dexmedetomidina via
nasal a 0,9 pug/kgl y grupo C [control] méas adicion de remifentanil y propofol por bombas de infusion. Analisis estadistico de variables
cualitativas con chi cuadrado, variables cuantitativas de distribucion libre se usé Kruskal-Wallis y distribucién normal Anova. Nivel
de confianza del 95 % y margen de error del 9 %. Resultados: edad con un rango de 30 a 32 anos, la dosis de inicio y sostén tanto
del remifentanilo y propofol se disminuy6 hasta la mitad comparada con el grupo control, a predominio en el grupo A. Con poca
variabilidad en los parametros hemodinamicos sin repercusion clinica. Efectos adversos mas frecuentes como depresion respiratoria en
el grupo control, no se observé analgesia con el uso de dexmedetomidina. Y con menor tiempo de estancia en salas de recuperacién
en pacientes que se administré dexmedetomidina via nasal. Conclusiones: la administracién sublingual es superior con la nasal debido
al menor requerimiento de propofol, menos cambios en la presion sanguinea media, sin efectos adversos que se puedan manejar, con
mayor facilidad en su administracion. Aunque la administracion nasal produce un despertar mas rapido y mejor control de la frecuencia
cardiaca.

Palabras clave: administracién intranasal, administracion sublingual, dexmedetomidina, legrado, legrado por aspiracién, sedacién
profunda

Abstract

Objectives: to evaluate the effect of sublingual dexmedetomidine versus nasal dexmedetomidine plus remifentanil-propofol infusion
pump in gynecological procedures. Methods: Uncontrolled, double-blind, prospective clinical trial. 68 patients with inclusion criteria
were divided into 3 groups, group A [sublingual dexmedetomidine at 0.75 ug/kg], group B [nasal dexmedetomidine at 0.9 ug/kg] and
group C [control] plus the addition of remifentanil and propofol by infusion pumps. Statistical analysis of qualitative variables with chi-
square, quantitative variables with free distribution used Kruskal-Wallis and normal distribution Anova. Confidence level of 95% and
margin of error of 9%. Results: age with a range of 30 to 32 years, the starting and maintenance dose of both remifentanil and propofol
was halved compared to the control group, mainly in group A. With little variability in hemodynamic parameters without clinical
repercussion. The most frequent adverse effects were respiratory depression in the control group, no analgesia was observed with the
use of dexmedetomidine. And with a shorter stay in recovery rooms in patients who received nasal dexmedetomidine. Conclusions:
sublingual administration is superior to nasal due to the lower requirement of propofol, less changes in mean blood pressure, with
no adverse effects that can be managed, and with greater ease of administration. Although nasal administration produces a faster
awakening and better control of heart rate.

Keywords: intranasal drug administration, sublingual drug administration, dexmedetomidine, curettage, vacuum curettage, deep
sedation

os procedimientos ginecoldgicos que se realizan con

mas frecuencia son los legrados uterinos instrumentales
y aspirados manuales endouterinos. Usualmente son
procedimientos cortos de recuperacion rapida que requieren
anestesia y la recuperacion de esta debe ser pronta’.

Entre las opciones anestésicas disponibles para realizar
estos procedimientos con adecuada analgesia, de rapida
instauracién y recuperacion, tenemos a la sedaciéon como
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primera opcidn, ademas del bloqueo paracervical, anestesia
regional o anestesia general®’.

Nuestro farmaco de estudio, la dexmedetomidina, es un
agonista altamente selectivo de los receptores a*-adrenérgicos,
sumecanismo de accion se basa en la gran afinidad para activar
y modular los receptores mencionados. Ha sido utilizado
como sedante, analgésico, ansiolitico y simpaticolitico*.

Se absorbe bien a través de la mucosa oral y nasal, siendo
asi un farmaco con posibles beneficios en nifios y en pacientes
adultos que no colaboran adecuadamente. La administracién
extravascular nos permite disminuir el alto pico plasmadtico
que se observa después de la administracién endovenosa,
disminuyendo asi las reacciones adversas hemodinamicas’.

La dexmedetomidina induce sus efectos dependiendo
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de la dosis a ser administrada, desde una sedacién leve a
profunda, de manera reversible®. La biodisponibilidad por via
nasal es del 65 % y por via bucal del 82 %’. Sin embargo, la
biodisponibilidad nasal por uso de atomizador fue de 48,2 %y
usando en goteo fue de 51,2 %°.

La adicién de un opioide como remifentanilo provee una
accion ansiolitica y analgésica de corta accion, con un amplio
estudio en analgesia obstétrica’.

El objetivo de esta investigacion es evaluar el efecto de la
dexmedetomidina sublingual frente a dexmedetomidina por
via nasal mas remifentanilo/propofol por medio de un sistema
controlado para apreciar sus efectos en procedimientos

ginecoldgicos.

Material y métodos
Ensayo clinico no controlado, prospectivo y a doble ciego,
realizado en el Hospital Obrero N° 2 “Caja Nacional de Salud”,
dentro de los periodos de noviembre 2019 a marzo 2020
y octubre 2020 a enero 2021 con pausas por la pandemia
COVID-19. Con previa aprobaciéon del protocolo por el
servicio de Obstetricia.
La poblacion total fue de 156 personas, con una muestra de
68 que fue repartida en tres grupos de estudio.
Los criterios de inclusion fueron: edad que se extiende de los
18 a 35 afios, ayuno preoperatorio, equilibrio hemodinamico,
ASA T/11 y participacién en el estudio. Dentro los criterios de
exclusion tenemos: edad <18y >35 afios, no cumplir con ayuno
preoperatorio, desequilibrio hemodinamico, alteraciones
cardiacas, alteraciones mentales y rechazo al estudio.
Se conformo tres grupos previa valoracién preanestésica y
obtencién del consentimiento:
e Grupo A: compuesto por 22 pacientes que se
suministré dexmedetomidina sublingual a 0,75 ug/kg.
o Grupo B: compuesto por 24 pacientes a los cuales se
aplicé dexmedetomidina por ambas fosas nasales a 0,9
ug/kg.
o Grupo C: control de 22 pacientes.

Los pacientes fueron asignados al azar a uno de los 3
grupos por una persona que no participa en la administracion
de los medicamentos tampoco en el estudio.

La aplicacién del medicamento se realizd 45 minutos
previo al procedimiento, para la administracion sublingual se
congelo la preparacion calculada segun su peso.

Una vez en sala de legrados se procede a controlar las
constantes vitales, grado de sedacién y la funcionalidad de la
canalizacion venosa.

Paciente en posicion ginecoldgica, de inicio se administra
medicamentos complementarios como remifentanilo a dosis
de 1 a 2 ng/ml y propofol a dosis de 1 a 2 mcg/ml sistema de
TCI (Target Controlled Infusion) por 3 minutos. En cuanto
al periodo de sostén, se procedi6 a asistencia respiratoria con
mascara facial si hubiera periodos de apnea.

Las constantes vitales se registraron cada 3 minutos. Para la
analgesia se suministré 60 mg de quetorolaco IV.

Terminologia:

En caso de hipotension es descenso de la tension sanguinea
por debajo del 15 %. Bradicardia disminucién de la frecuencia
cardiaca normal. En caso de apnea, es la pausa respiratoria por
lo menos de 10 segundos y la desaturacion se definié como un
descenso del 4 % o mas.

En unidad de cuidados posanestésicos, se controla el dolor
posquirtrgico, grado de sedacion y constantes vitales.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con el programa Paquete
Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS), en su version 25.
Los datos cualitativos se demostrd su frecuencia y se manejo
chi cuadrado mientras que las variables cuantitativas se aplico
las medidas de tendencia central y para demostrar diferencia
se utiliz6 ANOVA si eran de distribucién normal y Kruskal-
Wallis para distribucién libre. El grado de confiabilidad
fueron consideradas significativas (p<0,05) o extremadamente
significativa (p<0,01) con intervalo de confianza del 95 % y
margen de error del 9 %.

Aspectos eticos

En cuanto alos aspectos legales se basaron en la Declaracion
de Helsinki para la toma libre de decisiones.

Resultados

En los periodos descritos previamente se desarrolld el
trabajo de investigacion, fueron seleccionados 68 pacientes, a
los que se dividié en tres grupos de estudio.

La edad fue de 31 + 5 afios en el grupo A, 32 + 6 afios en el
grupo B y 30 £ 7 afios en el grupo C con distribucién normal,
sin diferencia estadistica p > 0,731.

Mientras que el IMC (kg/cm?) del grupo A fue de 25, en el
grupo B fue de 28 y en el grupo C fue de 27. Con distribucién

Tabla 1. Demostracion de recoleccion de datos

GRUPO A GRUPOB GRUPO C
: Desv. : Desv. : Desv. valor p
Media Desviacion Media Desviacion Media Desviacion
EDAD 31,91 5,797 32,33 6,418 30,86 6,978 0,731*
PESO 61 (51-69) 65 (59-69) 62 (55-75) 0,266**
TALLA 154,27 4,322 154,33 4,469 153,50 5,106 0,799*
IMC 25 (22-28) 28 (25-29) 27 (23-30) 0,190**

Fuente: elaboracion propia. *Anova; ** Mediana, P 25 Y 75, Kruskal-Wallis.
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Tabla 2. Infusion de medicamentos

GRUPO GRUPO  GRUPO VALOR ynsisdo entre

A B C p GRUPO Ay B
Dosis de inicio remifentanilo 2(2-2) 2(2-2) 4 (4-4,25) 0,000 0,836
Dosis sosten remifentanilo 2 (2-2) 2 (2-2) 4(3,75-4,25) 0,000 0,965
Dosis de inicio propofol 2(1-2) 2(2-2) 4 (3-4) 0,000 0,148
Dosis sosten propofol 2(1-2) 2 (2-2) 4 (3-4) 0,000 0,351

** Mediana, P 25Y 75, Kruskal-Wallis. Elaboracién propia.

libre y un valor p > 0,190 (Tabla 1).

La clasificacion de estado fisico, ASA I de 21, 16 y 17
pacientes en el grupo A, B y C de manera respectiva, sin
significancia entre los grupos.

Antes de referirse a las dosis de los medicamentos
utilizados, nos basamos en nomogramas, cabe mencionar que
la concentracién plasmatica de profol es de 1,5-2 mcg/ml para
sedacin.

Las dosis de inicio y sostén del remifentanilo que se
utiliz6 fueron elevadas en el grupo C, en tanto que en el
grupo Ay B fueron similares pero significativas comparado
con el grupo C (valor p <,000). son de distribucién libre y
la comparacién entre grupos no son significativos entre el
grupo A y B (Tabla 2).

Para la dosis de inicio y sostén del propofol fue bastante
menor en el grupo A (valor P < ,000) comparado con el
grupo B y casi a la mitad de la dosis del grupo C que se
utilizoé (Figura 1).

Los parametros cardiovasculares, para la frecuencia
cardiaca en salas de legrados se controlé cada 3 minutos
hasta conclusiéon de la misma esta. Respecto a la FC, se
puede evidenciar que existe un descenso mayor en el grupo
A que en el grupo C pese a las dosis mayores que se utilizd
en este grupo, ademds podemos mencionar que la adicién
de dexmedetomidina de manera intranasal provoca menos
descenso comparada con la administracién sublingual, pero
en ningin paciente se reporté bradicardia. Se encontr6
diferencia significativa a los 3 minutos del inicio (valor

Dosis de inicio y sosten de propofol
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Figura 1. Propofol: agente inductor utilizado en la sedacion.
elaboracion propia
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P<0,024), realizando la comparacién multiple post hoc y se
encontrd un valor p ajustado de 0,012 (Figura 2).

A proposito de la presion sanguinea media, desde los 3
minutos hasta 12 minutos son datos de distribucién normal
por lo que se empled Anova. La comparacién de media
fue significativo a los 3 y 6 min (valor p de 0,022 y 0,014
respectivamente). Esto quiere decir que existe mayor descenso
de la presiéon arterial media al utilizar dexmedetomidina
intranasal dentro de los 3 minutos, pero a los 6 minutos de
control se observa que el grupo C es altamente estable. Ver
Figura 3.

Por otro lado, la saturacién de oxigeno fueron datos no
paramétricos y sin significancia estadista. Por lo tanto, no
existe influencia de los medicamentos en este aspecto.

Su estancia en salas de recuperacion fue rapido vy
estadisticamente significativa con un valor p 0,017. El andlisis
Post Hoc entre grupos especificos como el grupo B y C fue de
0,001. Con menor tiempo de permanencia para el grupo B (10
minutos) donde es estadisticamente significativo.

En cuanto al grado de analgesia postoperatoria no se
encontré diferencias significativas (valor p 0,550). Por
lo cual, no existe analgesia en grupos que se administr6
dexmedetomidina. Todas las pacientes recibieron analgesia
endovenosa.

Para evaluacién de la sedacion se utilizé la escala de
Ramsay, donde se encontré pacientes colaboradoras,
despiertas y tranquilas al momento de su traslado para la sala
de recuperacion en el grupo A. por el contrario, en el grupo

Frecuencia cardiaca

> K
65 S _— ¢
e

60
*
50

FC Inicial FC3 min FC 6 min FC9 min FC 12 min

B GrupoA GrupoB M GrupoC

Figura 2. Evaluacion de la frecuencia cardiaca en los 3 grupos de
estudio. *anova a los 3 min fue de 0,024; post hoc 0,012. Elaboracion

propia
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Figura 3. Evaluacién de la presion sanguinea media. * anova: a los
3 minutos de 0,022, a los 6 minutos 0,014. ** post hoc dentro de los
6 minutos de 0,048 (grupo ay ¢) y 0,024 (grupo b y c). elaboracién

propia

C se encontro 7 pacientes mas dormidas, pero con respuesta a
Ordenes del médico (Tabla 3).

Adicionalmente los efectos adversos mas frecuentes
se obtuvieron en el grupo C: 10 pacientes con depresion
respiratoria misma fue controlada con asistencia ventilatoria.
Con un Chi cuadrado de 0,008 (Figura 4).

Discusion

El uso de dexmedetomidina tiene multiples beneficios en
sus diversas rutas de administracion, se utilizé en sedacién
para procedimientos ginecologicos. Actualmente existen
multiples reportes, revisiones sistémicas sobre su uso fuera
de quiréfano por su seguridad, efecto ansiolitico y que no
produce una depresion respiratoria.

Es importante recalcar el uso frecuente de firmacos como
el remifentanilo y propofol en bombas de infusion infusién
debido a la seguridad, la concentracién y titulacion de los
farmacos con mayor precision y con pocos efectos adversos
para la sedacion en procedimientos ginecoldgicos.

En tanto a la Clasificacion del estado fisico ASA, se realiza
solo en pacientes como ASA Iy ASA II, del mismo modo
utilizo Tekeli y col'® que cubre pacientes con ASA I'y ASA II.

Ahora bien, en el presente estudio se evidencia que
el grupo A y B se requirié casi a la mitad de la dosis de
propofol comparado con el grupo C. Para Jang y col la
administracién de dexmedetomidina reduce la necesidad del
propofol, al mismo tiempo Weerink y col'? revelan debido
al aumento del efecto sinérgico del remifentanilo cuando
se adiciona propofol, donde el remifentanilo disminuye la

Tabla 3. Evaluacion de la sedacion mediante la escala Ramsay.

Ramsay II Ramsay III
Grupo A 20 2
Grupo B 24 0
Grupo C 15 7

Chi cuadrado de Pearson:0,005.
Fuente: elaboracion propia
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Efectos adversos en los grupos de estudio
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Figura 4. Demostracién de la frecuencia de efectos adversos en los
grupos de estudio. Chi cuadrado 0,008. Fuente: elaboracion propia

concentraciéon del propofol a requerir. Por otra parte, Tekeli
y col'® exponen la superior en la sedacién con la combinacién
de dexmedetomidina y propofol. A criterio nuestro al
administrar por via sublingual, el requerimiento de propofol
fue menor y estadisticamente significativo.

En relacién con las dosis de inicio y sostén de remifentanilo
del grupo C fueron elevadas del mismo modo aluden Potocnik
y col”, mayor consumo de remifentanilo sin adiciéon de
dexmedetomidina en su estudio.

En la misma situaciéon que describe Potonik y col”, no se
encontro bradicardia por uso de dexmedetomidina intranasal
y por tal razén no fue necesario el uso de atropina. Solo se
tuvo un paciente en el grupo control que requiri6 atropina.

Tomando en cuenta el desarrollo de hipotension, se
encontrd con mayor incidencia para el grupo B, segtin Eberty
col' se puede evitar la hipotension evitando la administracion
en bolo e infusion rdpida debido a que los niveles plasmaticos
maximos son elevados y siendo responsables de los cambios
hemodindmicos. Por su parte, lirola y col'® enfatizan que la
administracién por via nasal evita estos niveles plasmaticos
altos. Se puede enfatizar el uso por via nasal permite mayor
absorcién y produce un descenso de la presion sanguinea ya
que se evita el efecto de primer paso.

Es importante recordar que la dexmedetomidina tiene un
efecto hemodindmico bifasico, aumento de la presion arterial
y luego un descenso debido a una vasodilatacién que se
provoca'®.

A propdsito de la saturacion arterial de oxigeno, Barends y
col® describe sin alteracién de la misma, similar situacion se
consiguio en el estudio. también Frederico C."” revela que no
existe depresion respiratoria por uso de un alfa agonista.

En referencia a analgesia, Frolich y Zhang'® revelan que
la dexmedetomidina produce una analgesia intrinseca y no
requiere analgesia adicional contrario a lo que se reportd en
el estudio. Para Angst y col'” dan a conocer que carece de una
eficacia analgésica de manera significativa.

Las pacientes con dexmedetomidina e infusion de
remifentanilo mas propofol permiten un despertar rapido con
menor tiempo de estadia cuando se utiliza por via sublingual
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seguida de la via nasal, de la misma manera Jakob y col®
expresa que despiertan facilmente y con poca depresion
respiratoria. También Kim y col.” expresa alta seguridad
y eficacia de la administracién por via nasal. Por su parte,
Nguyen y col*> mencionan un alto nivel de comodidad y facil
despertar que permite una incorporacién inmediata de un
estado de sueio a estado de vigilia.

La administracion via nasal y sublingual son seguras, sobre
todo previoarealizar un procedimiento, Caoy col” manifiestan
la seguridad de la administracion fuera de quiréfano es buena.
Barends y col® la administracion nasal es menos invasiva en
personas adultas, sin necesidad de un acceso venoso. Para
evitar la produccion de una irritaciéon nasal, Nguyen y col*
enfatizan el uso mediante un nebulizador.

Del mismo modo que declaran Nguyen y col** donde
no existe efectos adversos como hipotension, bradicardia,
depresion respiratoria e hipoxia posterior a la administraciéon

de dexmedetomidina y con incidencia muy baja de prurito,
nauseas y vomitos, similar forma se encontr6 en el estudio. En
el grupo C (sin uso dexmedetomidina) se encontré depresion
respiratoria. Por su parte. Demeri y col* ratifican la ausencia
de efectos secundarios posterior a la administracion nasal.

Las limitaciones, no contar con Indice Biespectral ya
que nos permiten mejor titulacién de los medicamentos
a administrar y lograr una adecuada sedacién, evitando
sobredosis medicamentosa.

La administraciéon sublingual es superior con la nasal
debido al menor requerimiento de propofol, menos cambios
en la presion sanguinea media, sin efectos adverso que se
puedan manejar, con mayor facilidad en su administracion.
Aunque la administracién nasal produce un despertar mas
rapido.
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