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RESUMEN
Objetivo: Determinar si en pacientes sometidos a mastectomia la administraciéon de dexmedetomidina
via subcutanea disminuye los requerimientos de sevofluorane y fentanil durante el periodo transanes-
tésico comparado con placebo. Material y Métodos: Se realizé un ensayo clinico controlado a 56
pacientes entre los 25 y 70 afios de edad, ASA II, programados para mastectomia bajo anestesia general
balanceada, de marzo de 2009 a febrero de 2010 en el Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo
J. Gastélum”. Se registré el grado de sedacion, se midi6 la concentracién alveolar minima (CAM) de
sevofluorane, los parametros hemodinamicos y el consumo de fentanil. Se realiz6é un analisis de varian-
za para un modelo de medidas repetidas con dos factores; el factor Grupo con dos niveles y el factor
Tiempo (con niveles 0, 30, 60 y 90 minutos). Resultados: la edad promedio fue de 46.0£10.3 afios. El
consumo de fentanil en el grupo dexmedetomidina fue de 2.15+.22 mcg/kg/hr (p=.000) menor que
la media de 3.10£.41 mcg/kg/hr del grupo placebo. El consumo de sevofluorane en el grupo placebo
fue de 3.23%14 vol%, y en el grupo dexmedetomidina 2.29%.19 vol%. (p=.000) Conclusiones. En este
estudio concluimos que en el grupo tratado con dexmedetomidina, se disminuyen los requerimientos
de sevofluorane y fentanil en pacientes con estado fisico ASA II, que son sometidos a anestesia general
balanceada para cirugfa de mastectomia.
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ABSTRACT
Objective: To determine whether patients undergoing a mastectomy if the administration of sub-
cutaneous dexmedetomidine decreases sevoflurane and fentanyl requirements during transanesthesic
compared with placebo. Methods: We conducted a controlled clinical trial with 56 patients between
25 and 70 years old, ASA II, scheduled for mastectomy under general anesthesia from March 2009 to
February 2010 in the General Hospital of Culiacan “Dr. Bernardo J. Gastélum”. It records the degree
of sedation, I measure the MAC sevoflurane, hemodynamic parameters and consumption of fentanyl.
An analysis of variance for repeated measures model with two factors, the factor Group with two levels
and the time factor (levels 0, 30.60 and 90 minutes). Results: Mean age was 46.0 £ 10.3 years. The
consumption of fentanyl in the dexmedetomidine group was 2.15 £ 0.22 mcg / kg / ht. (P =. 000) less
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than the mean of 3.10 £ 0.41 mcg / kg / ht Placebo group. The consumption of sevoflurane in the
placebo group was 3.23 £ 0.14 vol% in the dexmedetomidine group and 2.29 £ 0.19 vol%. (P =. 000)
Conclusions. In this study we conclude that in the group treated with dexmedetomidine, are reduced
sevoflurane requirements and fentanyl in patients with ASA physical status II, who underwent general

anesthesia for mastectomy surgery.

Key words: Mastectomy, dexmedetomidine, fentanyl, sevoflurane, CAM. (Minimum alveolar con-

centration)

INTRODUCCION
En nuestra practica diaria, los pacientes que atendemos
como anestesidlogos, requieren una serie de actuaciones,
entre las que se encuentran la administraciéon de farmacos
coadyuvantes de los anestésicos para lograr una correcta
medicacion preanestésica y bienestar que proporcione de ser
posible ansiolisis, estabilidad hemodinimica y analgésica.'

La dexmedetomidina es un compuesto derivado imi-
dazdlico, con una alta afinidad por los receptores alfa 2
beta-adrenérgicos, posee propiedades sedantes, hipnéticas,
analgésicas, as{ como también ayuda a disminuir las necesi-
dades de otros anestésicos, disminuye la liberacién de cate-
colaminas."*** Puede reducir la respuesta inflamatotia y la
hiperalgesia resultado de la inflamacién.’

Por otra parte el cancer de mama es actualmente el
cancer mas frecuente y el de mayor mortalidad entre las
mujeres del mundo. El nimero de fallecimientos por esta
causa se ha duplicado en 22 afios, y afecta tanto a pafses in-
dustrializados como a lo menos desarrollados. El panorama
epidemiolégico de esta patologfa en la poblacién mexicana
se transformé en los dltimos 50 afios y el cancer mamatio
ha pasado a set un problema de salud publica.®

La mastectomia es el término médico para la remocién
de uno o ambos senos de manera parcial o completa. La
raz6én mas comun para llevar a cabo una mastectomia es el
cancer de mama. La decision acerca del mejor tipo de ciru-
gfa para cada paciente es compleja. Ante un diagnéstico de
cancer de mama, se recomienda analizar tan detalladamente
como sea necesario con el médico los aspectos mas impoz-
tantes para las circunstancias propias de cada paciente.

LLa mastectomia es una cirugfa segura y la mayorfa de las
pacientes se recuperan bien, sin complicaciones. Sin embar-
go, como con cualquier cirugfa hay riesgos.

Los riesgos de la anestesia general son problemas respi-
ratorios y cardiacos potenciales, asf como posibles reaccio-
nes a los medicamentos. Para una mujer, que a excepcion
de esto, esté en buenas condiciones de salud, el riesgo de
una complicacién grave debido a la anestesia general es
realmente bajo.’

La mastectomia es una cirugfa que implica un trauma
quirargico importante, que se va a manifestar por cambios
hemodinamicos relevantes ante el estimulo nociceptivo por

lo que requiere dosis en ocasiones considerables de narcé-
ticos y halogenados durante la anestesia general.

En este presente estudio se toma la decision de estudiar
alos pacientes programados electivamente a cirugfa de mas-
tectomfia, administrando de manera preanestésica, via sub-
cutdnea una hora antes dexmedetomidina, comparado con
placebo, pues la dexmedetomidina es un medicamento que
literalmente produce sedacién, ansiolisis y disminuye los re-
querimientos en el consumo de narcético y halogenados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado, no aleatorizado,
ciego simple con 56 pacientes, todas mujeres entre los 25 y
70 afios de edad, ASA II, programadas de manera electiva
a cirugfa de mastectomia bajo anestesia general balanceada,
en el periodo comprendido de marzo de 2009 a febrero de
2010 en el Hospital General de Culiacan “Dr. Bernardo J.
Gastélum”.

Los pacientes fueron captados a través de la consulta
externa de anestesiologia y se les informé debidamente y de
forma clara en qué consistia el estudio y quienes aceptaron
la técnica anestésica firmaron la hoja de consentimiento
informado, se revisaron los laboratorios de rutina y se so-
licitaron los faltantes, se solicité valoracion por el servicio
de medicina interna a los pacientes mayores de 45 afios de
edad o con alguna comorbilidad asociada.

Preoperatorio

Los pacientes se internaron el dia de cirugfa e ingresaron
por el area de cirugia ambulatoria, donde nuevamente fue-
ron entrevistados y valorados por el servicio de anestesiolo-
gfa para descartar problemas agregados desde su valoracién
en la consulta externa y recordarles en qué consistia la téc-
nica anestésica a utilizar para el procedimiento quirdrgico.

En esta area se les tomaron presion arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura, se canaliza-
ron con punzocat nimero 16 o 18 con solucion Hartmann
o solucién fisioldgica para mantener vena permeable y ven-
daje de miembros inferiores.

Posteriormente los pacientes fueron enviados al area de
espera quirdrgica. Aqui se seleccionaron los pacientes de
acuerdo al criterio del anestesiélogo en turno sin llevar a




cabo un proceso de aleatorizacién formal.

Bajo previa asepsia y antisepsia con torunda alcoholada
a nivel de regioén deltoidea se procedio a la aplicacién sub-
cutanea de dexmedetomidina o placebo (solucion fisiologi-
ca al 0.9 %) segtn fuera el caso con jeringa para insulina (1
ml de 27 G x 13 mm).

Se continto con la monitorizacion continua en la sala
de espera hasta el momento que el paciente ingresara a qui-
réfano.

Las evaluaciones en la hoja de recoleccién de datos fue-
ron realizadas por otro anestesidlogo en turno, el cual no
conocfa el tipo de medicamento administrado.

Transoperatorio
Una vez que el paciente ingresa a quiréfano, se procede a
monitoreo continuo tipo I, no invasivo, maquina de aneste-
sia marca Datex Ohmeda con, EKG en DII, esfighomano-
metro automatico, oximetro de pulso y linea de capnografia.

Se valora inmediatamente el grado de sedacion segun
la escala de Ramsay, se procede a desnitrogenizacién con
oxigeno al 100% a razén de 3 L/min con mascatilla facial
por 3 min. Posteriormente se inicia induccién endovenosa
con propofol con dosis de 2 a 3 mg/Kg de peso y fentanil
2 meg/kg, relajaciéon neuromuscular con vecuronio a do-
sis de 100 mcg/kg, en ninguno de los pacientes se aplicd
midazolan o alguno otro ansiolitico, se asiste ventilacién y
a los 3 minutos se intuba al paciente de manera conven-
cional.

El mantenimiento anestésico fue con sevofluorane a di-
ferentes volimenes por ciento, esto segin los requerimien-
tos del paciente en base a sus parametros hemodinamicos,
oxigeno 2-3 a litros por minuto y fentanil también segun las
necesidades del paciente. Se mantuvo ventilacién mecanica
con volumen tidal de 8 L/kg y testo de pardmetros segin
capnografia.

Durante todo el procedimiento se mantuvo la monito-
rizacion de la presion arterial, frecuencia cardiaca, satura-
cién de oxigeno, electrocardiograma, fraccion inspirada de
CO2 y dilatacién pupilar.

Cada 30 minutos se registré en la hoja de recoleccion

de datos los parametros de frecuencia cardiaca, tension ar-
terial, volimenes por ciento utilizado y la tasa de fentanil
se obtuvo al terminar la cirugfa segin el tiempo anestésico
transcurrido.

Terminado el evento quirdrgico se procede a la emer-
sién del paciente y extubacién del mismo.

Para comparar el comportamiento de los grupos con
respecto al tiempo, se utiliz6 un Analisis de Varianza
(ANOVA) para un modelo de Medidas Repetidas (Fleiss,
1986) con dos factores; el factor Grupo con dos niveles y el
factor Tiempo (con niveles 0, 30,60 y 90 minutos).

RESULTADOS
La muestra consisti6 en 56 pacientes con edad entre 29 y 69
afios y un promedio de 46.0£10.3 afios y con peso prome-
dio de 67.0£8.15 kg (rango 53 a 90 kg).

En el grupo dexmedetomidina, la edad promedio
fue de 47.6£12.3 afios y la del grupo placebo fue de de
44.317.7,(p=0.231). También en el grupo dexmedetomidi-
na el peso promedio fue de 65.3+8.9 afios contra 68.6+7.0
del grupo placebo, (p=0.124).

De acuerdo a la escala de Ramsay, el grado de seda-
cién por grupos fue diferente estadisticamente, (p=.000).
(Cuadro 1)

El consumo promedio de fentanil en el grupo dexme-
detomidina fue de 2.15%.22 mcg/kg/ht, la cual es significa-
tivamente (p=.000) menor que la media de 3.10%.41 mcg/
kg/hr del grupo placebo. Es decit, el grupo de pacientes que
se le administré dexmedetomidina requieren en promedio
.95 mcg/kg/hr menos de fentanil que los placebo. También
se observé un consumo significativamente (p=.000) mayor
de sevofluorane en el grupo placebo; la media del consu-
mo promedio de sevofluorane en el grupo control fue de
3.23%.14 vol%, valor que resulta mayor en 0.9375 vol% a la
media observado en el grupo dexmedetomidina 2.29+.19
vol%. (Cuadro 2)

Tension Arterial Diastolica
El comportamiento de los grupos es similar en el tiempo
donde el grupo dexmedetomidina inicia con una media

Cuadro 1. Distribucion de valores de sedacidon segun la escala de Ramsay.

Grupo
Total Dexmedetomedina Placebo Sig.
Ramsay de ingreso al quiréfano?
Ansioso y/o agitado 11 (19.6%) 0 (.0%) 11 (39.3%) .000
Cooperador, orientado y tranquilo 34 (60.7%) 17 (60.7 %) 17 (60.7%) .000
Responde a la llamada 11 (19.6%) 11 (39.3%) 0(.0%) .000

aUna hora posterior a la aplicaciéon de dexemdetomidina subcutdnea a los caso




GurTiErrez v CoLs.
Dexmedetomidina Subcutanea para Disminuir los Requerimientos de Halogenado y
Narcético en Anestesia General Balanceada para Cirugia de Mastectomia

Cuadro 2. Consumos promedio de fentanil y sevofluorane por grupo.

Intervalo de confianza

Grupo de 95% para la diferencia
Dexmedetomidina Placebo Inferior Superior Sig.
n=28 n=28
Fentanil (mcg/kg/hr)@ 2.15+.22 3.10+.41 -1.0289 -.8461 .000
Sevofluorane vol%° 2.29+.19 3.23+.14 -1.0291 -.8459 .000

aConsumo total de fentanil en microgramos/peso/tiempo de anestesia en horas.

>Consumo promedio durante la cirugia

de 68.861+1.06 mmHg y el placebo con un promedio de
80.500£1.06 mmHg significativamente mayor (p=.000). Este
comportamiento se mantuvo en el transcurso del tiempo, a
los 90 minutos la media del grupo dexmedetomidina fue de
63.571£1.2 y el placebo de 73.9%1.24, (p=.000). (Figura 1)
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Figura 1. Medias marginales de tensién arterial diastolica.

Tension Arterial Sistolica

La media inicial para el grupo dexmedetomidina fue de
115.07£1.33 y de 132.714%1.33 para el placebo (p=.000).
A los 30 minutos, la media para el grupo dexmedetomidina
fue de 106.6431.945 y de 116.929£1.32, (p=.000) pata el
placebo (p=.000), este comportamiento se mantiene y a los
90 minutos la media para el grupo dexmedetomidina fue
de 106.39+.97 y la del placebo de 111.429£.97 (p=.001).
Como se comentd arriba estas significancias son debidas a
que los grupos inician con TAS significativamente diferen-
tes por el efecto de la dexmedetomidina. (Figura 2)
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Figura 2. Medias marginales de tensioén arterial sistolica.

Frecuencia Cardiaca

Similar a TAS, los efectos significativos que se observan en
el ANOVA, son debido a que inician los grupos significa-
tivamente diferentes. L.a media basal de FC para el grupo
dexmedetomidina fue de 69.2%1 latidos por minuto, signi-
ficativamente (p=.001) menor a la del placebo con media
de 76.8%8 latidos por minuto; a los 30 y 60 minutos se ob-
servé el mismo comportamiento; a los 90 minutos la media
de FC para grupo dexmedetomidina fue de 68.01+1.41 lati-
dos por minuto, significativamente (p=.000) menor a la del
placebo con media de 77.7%1.4 latidos por minuto.

DISCUSION
La dexmedetomidina ha sido y sigue siendo estudiada con
el fin de determinar la utilidad y seguridad de su adminis-
tracion, para proporcionar entre otros aspectos sedacion y
analgesia.

Articulo disponible en www.imbiomed.com.
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En el presente trabajo en lo que se refiere a la escala
de Ramsay encontramos que el grupo placebo, de los 28
pacientes, mas de una de la tercera parte estaban en el nivel
I de la escala, esto se debe a que la mayoria de las veces el
paciente cuando no es sometido a una adecuada premedi-
cacion anestésica, su temor a la cirugfa y al dolor, asi como
el miedo a un ambiente desconocido e incluso a la muerte
le generan un mayor grado de ansiedad. Por otra parte los
pacientes que fueron premedicados con dexmedetomidina
subcutinea una hora antes, se encontraron en los niveles
IT y IIT de la escala de Ramsay. La diferencia es estadisti-
camente significativa (p=.000), por lo que se demuestra la
propiedad ansiolitica de la dexmedetomidina.

En la literatura la administracion de dexmedetomidina
por via transdérmica, se reporta con una biodisponibilidad
del 51%, con una vida media terminal de 5.6 horas, donde
se puede apreciar un efecto sedante que se manifiesta entre
1y 2 hotas después de su administracion. '

La aplicacion de dexmedetomidina es atravesando la
piel depositandose en el espacio subcutaneo, de donde se
distribuye para atravesar las barreras celulares, a través de
diversos mecanismos como la filtracién (por medio de los
canales acuosos), difusién pasiva (la cual depende de su
liposolubilidad), difusién facilitada, (en la cual se necesita
un transportador especifico o inespecifico para atravesar la
membrana y transporte aditivo a través de un transportador
que va contra gradiente, que necesita energfa), por lo tanto
su absorcion y distribucién posterior del principio activo
del farmaco es lenta.

En los estudios clinicos en los que se ha empleado prin-
cipalmente dexmedetomidina como premedicaciéon se ha
constatado que produce también una disminucién de los
requerimientos de fairmacos hipnéticos, opiodes y anestési-
cos halogenados.""®

En este estudio evaluamos la CAM de sevofluorano (vo-
lumen %) en los primeros 90 minutos y lo comparamos con
el grupo placebo. Se evidenci6 una disminucion en la CAM
que resulté estadisticamente significativa (p=.000). Lo ante-
rior coincide con lo reportado en otros estudios, donde se
observa una disminucion de sevofluorano de hasta mas del
17 %. 119 Al parecer esto podtia ser explicado por el efecto
inhibitorio sobre la transmision central de tipo noradrenér-
gico, propia de los alfa 2 agonistas, aunque también se ha
sugerido que existe un lugar adicional de los alfa 2 agonis-
tas, diferente del receptor presinaptico autoinhibidor de las
vias noradrenérgicas, que mediaria la accién reductora de la
CAM de los anestésicos volatiles, provocada por los alfa 2

agonistas."!" Asf la dexmedetomidina produce un descenso
en la concentraciéon de GMPc en el cerebelo a dosis que
disminuyen los requerimientos de anestésicos volatiles.

Al analizar el consumo de fentanil, la tasa promedio
(Kg/peso/ht) fue significativamente menor en el grupo
premedicado con dexmedetomidina en comparacién con
el grupo placebo. La diferencia de las medias del consumo
de fentanil fue .95 mcg/kg/ht, con un valor significativo de
(p=.000). Ademas, en nuestro estudio se corrobora que la
administraciéon subcutianea de la dexmedetomidina es una
via adecuada para alcanzar el efecto clinico esperado, como
lo han desctito otros autores. 1>

En lo que corresponde a las variables hemodinamicas,
como era de esperar, la administraciéon de dexmedetomidi-
na disminuyé significativamente los indicadores compara-
dos con el placebo en su registro basal a la entrada a la sala
de quiréfano, pero el efecto de interaccién no es significa-
tivo, es decir, el comportamiento de los grupos es similar
en el tiempo.

Los hallazgos anteriores son importantes porque he-
mos demostrado la disminucién en el consumo de narcoti-
co y halogenado, esto beneficia al paciente porque permite
llevar un periodo transanestésico con adecuada estabilidad
hemodinamica, disminucién de los efectos adversos y me-
nor resaca post-anestésica. Dada la mayor seguridad que
confiere la dexmedetomidina al proceso anestésico-quirur-
gico, proponemos el uso rutinario de dicho farmaco via
subcutanea como premedicacion anestésica -en pacientes
bien seleccionados- en la anestesia general balanceada en
cirugfa para mastectomia.

CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que en el grupo tratado
con dexmedetomidina administrada por via subcutinea
una hora previa al evento quirdrgico, se disminuyen los
requerimientos de halogenado (sevofluorane) y narcético
(fentanil) en pacientes con estado fisico ASA II, que son
sometidos electivamente a anestesia general balanceada
para cirugfa de mastectomia en comparacién con aquellos a
los que se le administrd placebo.

Por otro lado este estudio genera el camino de la inquie-
tud y curiosidad para que la dexmedetomidina sea utilizada
en otro tipo de cirugfas en nuestro hospital, en las cuales
se generen alteraciones hemodinamicas importantes en el
paciente ante el estimulo nociceptivo y de esta manera sean
aprovechadas todas las propiedades que este farmaco nos
brinda.
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