Dexmedetomidina intranasal en sedacidon para ginecoobstetricia

Intranasal dexmedetomidine in sedation for OB/GYN
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Resumen

Objetivos: evaluar el uso de la dexmedetomidina intranasal como coadyuvante para sedacién en LUl y AMEU asociado al sistema de
infusion controlado por objetivo. Métodos: ensayo clinico no controlado, prospectivo y simple ciego. Muestra de 48 pacientes que
cumplen los criterios de inclusion. Grupo CD se administré Dexmedetomidina IN a dosis de 0,9 pg/kg y otro grupo de control. Para el
analisis estadistico de variables continuas se usé media y DE; para variables ordinales se calculé frecuencia. Ademas de prueba T de
Student y Chi x2. Nivel de confianza de 95 % y margen de error 12%. Resultados: edad media de 32 + 7 aiios; en el grupo CD la dosis
de induccién y mantenimiento de remifentanil fue de 2 + 0,7 ng/ml y en el grupo SD la dosis de induccién fue de 4,1 £ 0,7 ng/ml y de
mantenimiento 3,9 £ 0,5 ng/ml; para el propofol la dosis de induccién y mantenimiento fue 3,7 + 0,5 mcg/ml en el grupo SD mientras
que, en el grupo CD la dosis de induccién y mantenimiento fue de 2,1 + 0,5 mcg/ml. La frecuencia cardiaca de 64 - 62 y en el grupo SD
fue de 70 - 67 latidos/min. La PAM asociado al dexme esta por 73 mmHg y el grupo de SD es de 78 mmHg. No se verifico complicaciones
por la administracion de la Dexmedetomidina. Conclusiones: la dexmedetomidina IN permite disminuir la dosis de los farmacos, con
estabilidad de los cambios hemodinamicos, la dosis utilizada no produce complicaciones.
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Abstract

Objectives: to evaluate the use of intranasal dexmedetomidine as an adjunct for sedation in LUl and AMEU associated with the objective
controlled infusion system. Methods: uncontrolled, prospective, single-blind clinical trial. Sample of 48 patients who meet the inclusion
criteria. Group CD was administered Dexmedetomidine IN a dose of 0.9 pg / kg and another control group. For the statistical analysis of
continuous variables, mean and SD were used; For ordinal variables, frequency was calculated. In addition to Student’s T-test and Chi
X2. 95% confidence level and 12% margin of error. Results: age of 32 £ 7 years; in the CD group the induction and maintenance dose
of remifentanil was 2 + 0.7 ng / ml and in the SD group the induction dose was 4.1 + 0.7 ng / ml and maintenance dose 3.9 + 0.5 ng /
ml; for propofol the induction and maintenance dose was 3.7 + 0.5 mcg / ml in the SD group, while in the CD group the induction and
maintenance dose was 2.1 + 0.5 mcg / ml. The heart rate was 64-62 and in the SD group it was 70-67 beats / min. The MAP associated
with dexme is 73 mmHg and the SD group is 78 mmHg. No complications were verified by the administration of Dexmedetomidine.
Conclusions: dexmedetomidine IN allows to decrease the dose of drugs, with stability of hemodynamic changes, the dose used does

not cause complications.
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La dilatacion y legrado uterino es un procedimiento comtn
en obstetricia y ginecologia, con estancia y alta hospitalaria
corta’. Los métodos mds comunes para reducir el dolor
durante la dilatacion cervical y las intervenciones uterinas son
el bloqueo paracervical y la sedacion?.

La culminacién del aborto del primer trimestre del
embarazo es la evacuacion por succidn, es un procedimiento
quirdrgico menor en ginecologia y obstetricia asociado a
dolor y ansiedad preoperatoria’.

La elecciéon de la técnica y la analgesia depende de la
efectividad, el costo, la seguridad y los efectos secundarios
que producen al paciente’. Aunque existen otras técnicas
anestésicas como la anestesia general, regional y anestesia
local®. La titulacion de las dosis anestésicas debe realizarse
con cuidado y la monitorizacion debe ser permanente de los
pacientes®.

La dexmedetomidina es un agonista a2 adrenérgico que
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proporciona sedacién consciente, analgesia, ansiolitico
y coadyuvante de la anestesia’, Los métodos comunes de
administraciéon de dexmedetomidina son intravenosa,
intranasal e intramuscular. La dexmedetomidina intranasal es
de inicio de accidn rapida, facil de usar, inodoro, indoloro y no
requiere una via intravenosa®. La administracion por via nasal
evita el efecto de primer paso’.

La biodisponibilidad absoluta de dexmedetomidina es
65% (35 - 93%) después de la administracion intranasal en
adultos™.

El objetivo del presente estudio es evaluar el uso de
la dexmedetomidina intranasal como coadyuvante para
sedacion en legrado uterino instrumental y aspirado manual
endouterino asociado al sistema de infusién controlado por
objetivo [Target Controlled Infusion (TCI)].

Material y métodos

Es un ensayo clinico no controlado, longitudinal,
prospectivo, a simple ciego, en el Hospital Obrero N° 2 “Caja
Nacional de Salud”, utilizando un protocolo de atencién
aprobado por el servicio de anestesiologia obstétrica
perteneciente al departamento de Ginecoobstetricia, durante
el periodo de noviembre de 2019 a marzo de 2020. Para el
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estudio se determind una poblacion total de 139 pacientes.
La muestra fue de 48 pacientes sometidas a Legrado Uterino
Instrumental (LUI) y Aspiraciéon Manual Endo Uterino
(AMEU), quienes contaron con los siguientes criterios
de inclusién: edad entre 18 y 45 aflos, ademds de ayuno a
alimentos s6lidos mayores a 6 horas y a liquidos mayor a 2
horas, estabilidad hemodindmica, una clasificacién del estado
fisico ASA (American Society of Anesthesiologists) tipo I y
I, un peso menor a 80 kilogramos y que acepten participar
en el estudio.

Se excluyeron del estudio a pacientes que no cumplen
horas de ayuno, pacientes con alteracion mental, cardiopatias,
presencia de masa nasal, uso excesivo de sedantes, alergia a
los medicamentos a administrar, peso mayor a 80 kilogramos,
inestabilidad hemodinamica, una clasificacién del estado
fisico ASA mayor a III, o que rechazaron participar en el
estudio.

Se dividieron en dos grupos:

e Grupo con Dexmedetomidina (CD): 24 pacientes,

se administr6 via intranasal a dosis de 0,9 pg/kg. (45
minutos antes de realizar el procedimiento).

e Grupo sin Dexmedetomidina (SD): 24 pacientes,

grupo control.

En todas las pacientes se realizo la valoracion preanestésica,
y obtencién del consentimiento informado para participar en
el estudio.

Las pacientes ingresan a la sala de legrados posterior a
colocacion de via endovenosa calibre 18 (Gauge) a 10 ml/kg/
hr, conectada a dos llaves de tres vias y previamente (45min)
premedicadas con dexmedetomidina intranasal a dosis de 0,9
ug/kg ayudados con jeringa de insulina para su atomizacion.
Se recomendd no limpiar la nariz de manera inmediata o
estornudar después de la administracion.

Previo al ingreso a sala de legrados se realiza la
monitorizaciéon y vigilancia de la frecuencia cardiaca y
saturacién de oxigeno por pulsioximetria desde el momento
de la premedicacion.

Durante todo el procedimiento se procede a la
monitorizaciéon con presion arterial, frecuencia cardiaca,
pulsioximetria y administracion de oxigeno a 4 litros por
minuto con mdscara facial. En lo que respecta a la analgesia
preventiva, se administré Ketorolaco 0,5 mg/kg intravenoso
en dosis tnica.

Para el protocolo anestésico:

Para la induccién y mantenimiento anestésico se utilizaron
las bombas de infusién de la marca B Braun Perfusor®
Space, con la introduccién de los datos antropométricos
de cada paciente y los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodindmicos que proporciona el sistema de infusién
controlada por objetivo [Target Controlled Infusion (TCI)].
Se selecciona el modelo Minto para remifentanilo entre 2 —
3 ng/ml durante tres minutos (concentracion sitio efecto) y
el modelo Schnider entre 2-3 mcg/ml. (concentracién sitio
efecto) para propofol.

Durante el periodo de mantenimiento se realizé apoyo de

ventilacion en caso de que la paciente se quedaba en apnea.

Se defini6 las complicaciones del medicamento como:

o Hipotension es reduccién de la presion arterial media
en mas del 20%, fue tratado con vasopresor.

o  Bradicardia es la reduccion de 50 latidos por minuto y
su tratamiento con atropina 0,01 pg/kg.

o Desaturacion de oxigeno por debajo de 90% por 10
segundos y es apoyado con oxigeno suplementario.

o Depresion respiratoria estd producida tanto por una
disminucién de la frecuencia respiratoria, asi como del
volumen corriente.

o Apnea fue definido como ausencia de respiracion
espontanea por mas de 30 segundos.

En salas de recuperacién se evalua el grado de sedacién
mediante la escala Ramsay, el dolor en base a la Escala
Visual Numérica (EVN) y se contintia con la monitorizacién
hemodindmica mediante la pulsioximetria, frecuencia
cardiaca y presion arterial.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico para las variables continuas como la
edad, Indice de Masa Corporal (IMC), peso, talla, frecuencia
cardiaca, Presion Arterial Sistélica, Presion Arterial Diastélica,
Presiéon Arterial Media (PAM), saturacion de oxigeno, dosis
de induccién y mantenimiento de ambos medicamentos, se
realiz la media y desviacién estandar.

En el caso de las variables ordinales como la escala Ramsay;,
clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana
de Anestesiologia (ASA) y la medicién de la Escala Visual
Numérica (EVN);la variable nominal como las complicaciones
se calculard sus frecuencias o porcentajes. Se aplico la prueba T
de Student en la comparacion de las variables continuas segiin
los grupos; en el caso de las variables nominales se aplic la
prueba Chi-Cuadrado (x2). Con un nivel de confianza del
95% y margen de error del 12%.

Todo el andlisis estadistico se registrd y analizé en SSPS
version 25 para Windows y la tabulacion de datos en Microsoft
Excel 2016.

Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas del estudio son basadas en
la Declaracion de Helsinki, actualizada el 2013. Por lo que
se mantiene en confidencialidad los datos personales de las
pacientes y obtencion del consentimiento informado.

Resultados

Se analizé los resultados de ambos grupos de estudio en
cuanto a las caracteristicas demograficas, la edad media en
ambos grupos fue de 32 + 7 afios, no significativo

En cuanto al IMC, en el grupo sin dexme es de 28 * 6 kg/
cm’ mientras que el grupo con dexme es de 27 * 3 kg/cm* no
significativo. ’

La dosis de induccion del remifentanil en el grupo sin
dexme fue de 4,1 + 0,7 ng/ml y por su parte en el grupo con
dexme fue de 2 + 0,7 ng/ml. Con una reduccién de la dosis del
50%. Siendo significativo valor p 0,000. De la misma forma
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

EDAD (afos)

TALLA (cms

DOSIS DE INDUCCION REMIFENTANIL (ng/ml)

DOSIS DE INDUCION PROPOFOL (mcg/ml)

T° QX (min)

0,752

153 +5 154 + 4 0,332

4,1 +£0,7 2+0,3 0,000

3,7 +0,6 2,1+0,5 0,000

12,4+ 3,4 11,9+ 1,9 0,539

T° ALTA UCPA (min)

11,8 £2,4 11+1,9 0,193

durante el mantenimiento fue de 3,9 + 0,5 ng/ml en el grupo
sin dexme y para el grupo con dexme fue de 2 + 0,7 ng/ml, con
significancia de 0,000. La reduccién se produjo de un 48,7%.
Por otro lado, la dosis de induccién de propofol en el grupo
sin dexme fue de 3,7 + 0,6 mcg/ml y en el grupo con dexme
fue de 2,1 + 0,5 mcg/ml. Y las dosis de mantenimiento en
el grupo sin dexme fue de 3,7 + 0,5 mcg/ml y para el grupo
con dexme de 2,1 £ 0,8 mcg/ml. Asimismo, la dosis de
mantenimiento se redujo en un 43, 2% en el grupo con dexme,
siendo significativo en ambos tiempos de 0,000.

Por su parte, el tiempo quirtrgico casi similar en ambos
grupos: 12,4 + 3,4 min (grupo sin dexme) y 11,9 + 1,9 min
(grupo con dexme). De igual forma el tiempo anestésico fue
de 14 minutos en ambos grupos y respecto al tiempo de alta
de la sala de recuperacion fue de 11 min. No significativos
estos tres tiempos de evaluacion (Tabla 1).

Para continuar, la frecuencia cardiaca basal en el grupo sin

dexme fue de 74 + 7,8 latidos /min y en el grupo con dexme
fue de 71 + 9,2 latidos/min, no significativo. Después de
administrar dexmedetomidina se observa un descenso del
11% frente al grupo sin dexme; al momento de la induccién
y mantenimiento se observa frecuencias cardiacas mas bajas,
pero no bradicardia (64 a 62 latidos/min) en el grupo con
dexme y por el contrario el grupo sin dexme mantiene una
frecuencia cardiaca entre 70 a 67 latidos/min. Siendo esto
significativo (Figura 1).

Con respecto a la presion arterial media basal, fueron similares
en ambos grupos 81-82 mmHg, donde se observo significancia
fue durante la induccion (grupo sin dexme: 79 mmHg y grupo
con dexme: 74 mmHg) y posterior a la induccién (grupo sin
dexme: 78 mmHg y grupo con dexme: 73 mmHg), el valor p
0,017 y 0,016 respectivamente (Figura 2).

La saturacién de oxigeno se mantuvo entre 96% y 97% con
apoyo suplementario de oxigeno a 4 litros/minuto.

Frecuencia cardiaca
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Figura 1. Frecuencia cardiaca
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Presion arterial media
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Valor P 0,597 0,138

PAM BASAL  PAM ANTES

MED
MED

—8—SIN DEXME 81 84 79
CON DEXME 82 80 78

0,659

PAM
DESPUES

0,017 0,016 0,204 0,213
PAM PAM PAM PAM
DURANTE POSTERIORA MANTENIMI CONCLUSION
INDUCCION  INDUCCION ENTO
79 78 76 78
74 73 74 75

Figura 2. Comparacién de la presién arterial media (PAM)

La escala de sedacion Ramsay al de administrar el
medicamento se encontré con predominio de Ramsay 2 en
17 pacientes; en sala de recuperaciéon en ambos grupos 17
pacientes se encontraron con Ramsay de 2.
En relacién con la Escala Visual Numérica (EVN) en el grupo
sin dexme 21 pacientes se encontraron con EVN de 0 y en el
grupo con dexme se verifico 18 pacientes, solo un paciente
se reportd con EVN de 3. Con un Chi y2 de 0,357 (Figura 3).
Por dltimo, no se presentd complicaciones planteadas por
la administracion de dexmedetomidina, pero se observo que
posterior a la induccién con remifentanil y propofol, 1 paciente
con tdrax lenoso y 3 pacientes con hipotension arterial en el
grupo sin dexme; 1 paciente con apnea en el grupo con dexme;
9 pacientes presentacion depresion respiratoria en el grupo
sin dexme y 6 pacientes en el grupo con dexme; 14 pacientes
no presentaron complicaciones en el grupo con dexme y 10
pacientes en el grupo sin dexme. Chi y2 de 0,202 (Figura 4).

Discusion
El presente estudio evalta la adicién de dexmedetomidina

intranasal como coadyuvante para sedacién en legrado
uterino instrumental y aspirado manual endouterino asociado
al sistema de infusion controlado por objetivo.

Enlo que respecta ala edad media de ambos grupos es de 32 +
7 aflos, Canache y col'' refiere una edad media de 29 + 8 afos
en el grupo de dexmedetomidina y 25 + 6 afios de edad en el
grupo de propofol.

Con base en la dosis de induccién de remifentanil como
de propofol se redujo en un 50 % y 43,2% de manera
respectiva en el grupo con dexmedetomidina, lo cual reduce
la concentracién de sitio efecto de los medicamentos de
induccion, Wan y col? menciona en su estudio la reduccion
de los requerimientos de concentraciéon de remifentanil y
propofol durante la induccién. De manera semejante Shiy col®
alude una reduccion en el consumo de propofol en el grupo de
dexmedetomidina intranasal a 1 pg/kg y por cual completa un
efecto ahorrador del uso de propofol.

Para Hernandez y col” el uso de Dex en infusién como
adyuvante, disminuye el consumo de firmacos anestésicos.
En el estudio se puede destacar el uso de dexmedetomidina

Escala visual numerica

EVN 3

EVN 2

EVN1

GRADO DE ANALGESIA

EVNO

0 5 10

15 20 25

CON DEXME mSIN DEXME

Figura 3. Evaluacion de la escala visual numérica (EVN)
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COMPLICACIONES POSTERIOR A LA INDUCCION

TORAX LENOSO HIPOTENSION APNEA

H SIN DEXME

DESATURACION  DEPRESION NINGUNO
RESPIRATORIA

CON DEXME

Figura 4. Complicaciones posterior a la inducciéon con remifentanilo y

propofol

a dosis aun menores como 0,9 pg/kg ayuda en la reduccién
de los medicamentos no solo en la fase de induccién sino
también en la fase de mantenimiento.

A propésito del tiempo quirurgico es de 12 min (grupo sin
dexme) y 11 min (grupo con dexme), esto debido a que el
hospital es un centro formador de residencia médica. Por
su parte Islam y col" indica 6,5 minutos en procedimientos
realizado con AMEU.

El tiempo del alta de sala de recuperacién es de 11 minutos
en ambos grupos igualmente Fouad” y col” postulan
un tiempo de recuperacién de 11,9 min en el grupo de
dexmedetomidina-fentanil. Mientra para Tripathi y col' el
tiempo de recuperacion es mds corto de 5.63 minutos en el
grupo de dexmedetomidina. Asi como propone Virendra
y col” permite una recuperacién rapida y deambulacion
temprana con la administracién de dexmedetomidina.

La adiciéon de dexmedetomidina intranasal, produce
estabilidad hemodinamica con frecuencia cardiaca de 62
latidos/minuto como minimo, de la misma forma Sattari
y col'® declara estabilidad hemodindmica, mientras que
El Sharkawy' argumenta bradicardia en el grupo que uso
dexmedetomidina-ketamina frente al otro grupo de propofol-
ketamina, atribuye por la reducciéon en la liberacién de
noradrenalina.

En lo que se refiere a la presion arterial media, en el estudio
se observa un descenso de la PAM asociado al uso de
dexmedetomidina, por lo que se considera significativo y que
asociado a remifentanil y propofol puede llevar a descenso de
la PAM en los diferentes momentos de evaluacion, esto debido
al modelo de Schnider. Para Fouad y col® expresa una mejor
conservacion de la PAM y Saturacién de Oxigeno en el grupo
de dexmedetomidina a 1 pg/kg.

En referencia a la Escala de Sedacién Ramsay, fue
preponderante el Ramsay 2 en la sala de recuperacién, en
tanto que Garcia y col® revelan que produjo sedacion con la
administracion de dexmedetomidina intranasal 1 pg/kg con
respecto al valor basal de la escala de Ramsay que obtuvo.
Con respecto a la Escala Visual Numérica se observa
disminucién del dolor en el grupo sin dexme, en cambio Shi

y col’ manifiestan una analgesia efectiva, Sattari y col'® afirma
mas dolor en el grupo control (placebo), cabe recalcar que el
autor uso dexmedetomidina intranasal 1 pg/kg. Se deduce por
la dosis administrada de 0,9 pg/kg no produce una adecuada
analgesia.

No se reporté complicaciones por la administracion de
dexmedetomidina en igual forma Sethi y col*' manifiesta que
no hubo efectos adversos intraoperatorios o postoperatorios
en el grupo de dexmedetomidina. No obstante, Garcia y col®
aclara que la dexmedetomidina no es un depresor ventilatorio
y por eso no se presentd ninguna alteracién en el patrén
respiratorio.

A propésito de un caso de apnea en el grupo con dexme,
Wanderer y col*” enfatiza que la sedacion leve a moderada con
dexmedetomidina no ofrece proteccién con la apnea central y
obstruccion de las vias respiratorias. En tanto que, Alizadehasl
y col” sefialan no existe depresion respiratoria en el grupo de
dexmedetomidina IV similar reporte en el estudio de Fouad
y col”®. Asi como Tomar y col da a conocer que la depresiéon
respiratoria no se debe a la dexmedetomidina porque sus
efectos no estan mediados por el acido y-amino butirico.

En conclusién, el uso de un coadyuvante como la
dexmedetomidina intranasal permite disminuir los
anestésicos durante la etapa de induccién y de mantenimiento
asociado al sistema de infusién TCI, lo cual permite una
administracién mas precisa. Los cambios hemodinamicos que
produce la dexmedetomidina no llevan a efectos secundarios
severos, esto se pude mencionar debido a que la absorcion
por via nasal es mds gradual aunado a la dosis utilizada, cabe
recalcar que no produce una adecuada analgesia.

Se recomienda el uso de dexmedetomidina intranasal como
premedicacién incluso sin tener la disponibilidad de un
acceso venoso, ya que a la dosis mencionada no se produce
complicaciones.

Limitaciones del estudio, considerar el uso del Indice
Biespectral (BIS) para determinar la profundidad anestésica.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de

intereses.
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