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Resumen

Clonidina y dexmedetomidina, dos potentes farmacos
alfa-2 agonistas, forman parte del armamentario
farmacoldgico en anestesiologia. Ambas drogas se han
administrado por via neuroaxial en diversos escenarios
clinicos, aunque en anestesia y analgesia obstétrica
existen controversias no resueltas. Dosis de clonidina
intratecal no mayores a 30 pg combinadas con
anestésicos locales y opioides producen analgesia
sa sfactoria durante el trabajo de parto. En cesarea se
hanu lizado dosis de clonidina muy variables desde 37.5
a 150 ug adicionada a bupivacaina subaracnoidea con o
sin opioides, observandose que mejora la calidad de la
anestesia y prolonga la analgesia postoperatoria por un

empo breve.

Se han hecho pocos estudios sobre el papel de
dexmedetomidina en anestesia y analgesia obstétrica -
sin embargo es un hecho que este farmaco, al igual que
clonidina, ene un potencial de uso seguro. La
dexmedetomidina intratecal se ha inves gado en dosis
de 10 pg adicionada al anestésico local, con y sin opioide
en analgesia obstétrica y en anestesia espinal para
cesarea con resultados similares a clonidina. Los efectos
secundarios mas importantes de ambos farmacos son
hipotension, bradicardia y sedacion maternas. En el feto
puede haber bradicardia. En la actualidad no hay un
consenso aceptado, por lo que su empleo en este
escenario clinico con nua en inves gacién, debiéndose
usar solo cuando los posibles beneficios superen los
riesgos del binomio materno-fetal.

Palabras clave. Adrenergicos alfa-2, agonistas
intratecales, analgesia intratecal, anestesia obstétrica.

Abstract

Clonidine and dexmedetomidine, two potent alpha-2
agonists, are part of the pharmacological armamen-
tarium in anesthesiology. Both drugs have been
administered and can be administered neuroaxially in
various clinical scenarios, although in obstetric

anesthesia and analgesia there are unresolved
ques ons. Intrathecal clonidine dose not exceeding 30
Mg in combina on with local anesthe cs and opioids
produce sa sfactory analgesia during labor. In caesarean
sec onclonidine has beenusedin doses from 37.5t0 150
Mg added to spinal bupivacaine with or without opioids,
improving the quality of subarachnoid anesthesia and
postopera ve analgesia. There have been few studies on
the role of dexmedetomidine in obstetric anesthesia and
analgesia howeverit is a fact that this drug, like clonidine,
hasapoten alforsafe use.

Intrathecal dexmedetomidine was inves gated in doses
of 10 pg added to the local anesthe ¢ and opioid in
obstetric analgesia and spinal anesthesia for cesarean
with results similar to clonidine. The mostimportant side
e ects of both drugs are hypotension, bradycardia and
maternal seda on. The fetus may have bradycardia. At
present there is no accepted consensus, so its use in this
clinical se ng needs more research. Both drugs can be
used only when the poten al benefit outweighs the risk
of maternal-fetal binomial.

Key words. Adrenergic alpha-2, agonists intrathecal,
intrathecal analgesia, anesthesia delivery.

Introduccion

El tratamiento del dolor del parto, la analgesia para parto
vaginal, la anestesia para cesarea y la analgesia post
cesdrea son escenarios clinicos de reto con nuo en
anestesia obstétrica que no obstante las controversias
actuales han tenido avances considerables gracias al
advenimiento de nuevas drogas, al uso novel de an guos
farmacos y a novedosos equipos de anestesia. En la
actualidad se considera que el blogueo subaracnoideo
(BSA) es la técnica anestésica de eleccidn para la cesarea.
La combinacién de anestésicos locales (AL) intratecales
con coadyuvantes mejora el BSA, disminuyen la dosis del
ALy con ello sus efectos secundarios son menos y mas
tolerables. Ademas, esta mezcla produce analgesia para
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el trabajo de parto y analgesia post cesarea mas
prolongadas que cuando solo se inyectan AL. Hay tres
grandes grupos de coadyuvantes intratecales que se
u lizan con este propésito: los opioides, los alfa-2
agonistas y un tercer grupo mixto donde se pueden
mencionar al midazolam, ketorolaco, magnesio,
ketamina y neos gmina'®. Si bien los opioides
intratecales son los mas u lizados en este escenario
clinico, existe la posibilidad de efectos deletéreos como
son nausea, vomito, prurito, retencidn urinaria y
depresion respiratoria. Los agonistas alfa-2 intratecales
se hanu lizado en analgesia para el trabajo de parto, en
BSA para la operacién cesarea y para analgesia post
cesdrea. Aunque esta no es una prac ca comun, los
beneficios de combinarlos con AL y/o con opioides han
mo vadoinves gacionesen este campo clinico: reducen
la dosis total de AL y de opioides, mejoran la calidad y
duracion de la anestesia subaracnoidea y contribuyen
con la analgesia postoperatoria en las primeras horas

7-11

despuésde laoperacion cesarea .

Se revisa el papel que enen los farmacos alfa-2
agonistas clonidina y dexmedetomidina intratecales en
analgesiay anestesia obstétrica.

Receptores adrenérgicos alfa-2 y farmacos agonistas

Los receptores ligados a proteina G (GPCRs) son los
receptores de membrana mas numerosos y diversos,
responsables de la sefializacidén entre células y tejidos,
mediadores de muchas respuestas celulares a hormonas
y neurotransmisores, que enen un importante papel
fisioldgico en la homeostasis. Son los blancos mas
frecuentes de muchos medicamentos. Los adreno-
receptores alfa-2 son proteinas de membrana que
pertenecen a esta super familia GPCRs; forman un grupo
de 3 a 4 productos gené cos polimérficos, mediadores
de las principales acciones de la epinefrina y
norepinefrina en el sistema nervioso central, incluidos el
control del estado de animo, la excitacion, la funcion
enddcrina, las respuestas soma cas autonomicas y
motoras, asi como la modulacion de los es mulos
sensoriales, incluido el dolor. Estos receptores se
localizan presindp camente y regulan la liberacién de
neurotransmisores; también estan presentes en algunos
si ospostsindp cos. Han sido descritos, caracterizadosy
clonados tres diferentes sub pos: alfa-2A, alfa-2B, y alfa-
2C™*, Existe un cuarto receptor llamado alfa-2D que ha
sido descrito, pero sus funciones aun no son conocidas,
aungue parece ser que este receptor es un sub po alfa
2A-D; el alfa-2A presente en humanos y el alfa-2D, en

Heceptores Alla 2 ¥ su luncion

1
[ I I 1

Alfa 2-A | Alfa 2-B | Alfa 2-C ] Alfa 2-D |

Hipertensidn

Ansiolisis

| Absti la de

Sdmpaticolisis

drogas

Ansjolivis
Hipmosts

Figura 1. Los adrenoreceptores alfa2 son membranas proteinicas pertenecientes a la
super familia GPCRs. Hay cuatro sub pos.

Sues mulacion ene considerables efectos analgésicos.*

El si o anatomico de accion de los agonistas alfa-2
involucra receptores especificos del asta dorsal espinal y
supraespinal y a nivel del puente, y en el nucleus
ceruleus. Mientras que los mecanismosy si 0s de accion
para el efecto sedante de estos compuestos son debidos
a la hiperpolarizacion de las neuronas excitables
localizadas en el nucleus ceruleus, los efectos analgésicos
no son completamente comprendidos y enen un
mecanismo mas complejo. Los agonistas alfa-2 inducen
analgesia por accion en diferentes si os: cerebro, tallo
cerebral, médula espinal y nervios periféricos. Su
mecanismo analgésico supraespinal en el locus ceruleus
probablemente es por transduccion, mientras que en la
médula espinal es posible que se relacione con la
ac vacion de las vias noradrenérgicas meduloespinales
descendentes, o bien a la reduccion de la respuesta
simpa ca espinal en los si os ganglionares
presindp cos. La clonidina suprime la generacion de
potenciales de accion y descargas tonicas en las
neuronas del asta espinal dorsal. Esto pudiera ser en
parte explicado por una interaccion con las corrientes
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voltaje dependientesde Na"y K™",

Los medicamentos agonistas alfa-2 han sido u lizados
como adyuvantes en anestesia y analgesia. Pueden ser
prescritos por via oral, transdérmica, intravenosa,
perineural y por la ruta neuroaxial. Aparte de analgesiay
sedacion, pueden disminuir el tono simpa co y atenuar
la respuesta al estrés de la anestesia y la cirugia. A pesar
de que la adrenalina fue el primer agonista alfa-2
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u lizadointratecalmente, ya no se recomiendasu uso. En
la actualidad clonidina es el agonista alfa-2 que maés se
usa en anestesia neuroaxial, aunque dexmedetomidina
ha sido estudiada recientemente como coadyuvante
para anestesia epidural y espinal. La clonidina actla
como un agonista parcial selec vo con un radio de 200:1,
mientras que la dexmedetomidina es altamente
selec vacon un radio de 1600:(Tabla 1). La zanidina, la
5-bromo-N(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-y1)-6-
quinoxalinamina (UK-14,304) y la moxonidina, son otros
agonistas alfa2 con potencial de uso neuroaxial™*.

Tabla 1. Selec vidad adrenérgica agonista

alfa-2
Farmaco Selec vidad alfa-2-alfa-1
Dexmedetomidina 1,6
Medetomidina 1200
Clonidina 220
I-medetomidina 23
Clonidina

Es el proto po de agonista de receptores alfa-2
adrenérgico. Desarrollada a principios de los afios 60's.
Se trata de un derivado imidazélico que existe como un
compuesto mesomérico. Su peso molecular es de
266.56, su nombre quimico es clorhidrato de 2-(2,6-
diclorofenilamino)-2-imidazolina. La figura 2 muestra su
formula estructural (C9H9C12N3-HCL). Al es mular los
receptores adrenales alfa-2 presentes en el cerebro y en
la medula espinal produce reduccion de la respuesta
simpa cadel sistema nervioso central y una disminucion
de las resistencias periféricas, resistencia vascular renal,
ac vidad de la renina plasmé ca, frecuencia cardiaca,
gasto cardiaco y presién arterial. Los reflejos posturales
permanecen intactos, por lo tanto la sintomatologia
ortosta caeslevey pocofrecuente.

Los niveles plasma cos de clonidina alcanzan su pico
maximo en aproximadamente 3-5 horas y su vida media
plasma ca se encuentra en el rango de 12 a 16 horas.
Esta vida media se ve incrementada a mas de 41 horas en
pacientes con dafio renal severo. Después de su
administracion oral, hay una biodisponibilidad del 75%
en el hombre y cerca del 40-60% de la dosis absorbida se
recuperasin cambios en orina en 24 horas. Alrededor del
50% de la dosis absorbida es metabolizada en el higado.
Soninfrecuentes los efectos colaterales adversos severos
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Figura 2. Formula estructural de clonidina
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Clonidinaintratecal paraanalgesia durante el trabajo de
parto

El dolor del parto es tan intenso que la mayoria de las
mujeres requieren de su alivio. La analgesia ideal se debe
caracterizar por excelente tratamiento del dolor, ser
comoda y segura para la madre y el bebé, ademas de
permi r que la parturienta deambule. Hay técnicas
inhaladas, endovenosas y neuroaxiales. La analgesia
neuroaxial es la técnica mas efec va para tratar el dolor
durante el trabajo de parto ya que provee alivio
sustancial durante todo el proceso del nacimiento por via
vaginal, ademas de facilitar la deambulacion, y alta
hospitalaria temprana. Sin duda, las diversas
modalidades de analgesia peridural son la técnica de
eleccion®®, aunque la analgesia espinal-epidural
combinada ene un papel determinante ya que los
farmacos administrados por la via subaracnoidea
proveen de analgesia rapida y de duracion breve, y la
administracion de AL y/o coadyuvantes a través del
catéter epidural proporcionan analgesia subsecuente
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cuando seanecesaria™.

No obstante que hay estudios a favor de la raquia
simple,”” su uso no es del todo popular en analgesia
obstétrica ya ene una duracion muy breve, siendo
necesario una seleccion me culosa de las pacientes que
vayan a ser manejadas con esta técnica. Con el fin de
superar esta limitante, se han estudiado varios
coadyuvantes de los AL, siendo los opioides los farmacos
masu lizados, junto con pequefias dosis de bupivacaina,
ropivacaina o levobupivacaina®*. Los agonistas
adrenérgicos alfa-2, clonidina y dexmedetomidina, han
sidoinves gados para mejorar la calidad y la duracion de
los AL espinales con unadiversidad de resultados.

En 1989, Eisenach y cols’, estudiaron los efectos
maternos y fetales agudos de 300 mg de clonidina
epidural en ovejas prefiadas; encontraron hiperglicemia
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materna y fetal del 30 % una hora después de la
inyeccion, sin cambios en el cor sol y la gasometria
arterial. La frecuencia cardiaca en la oveja y el feto
disminuy6 10 a 15%, sin alterar la presion arterial
materna o fetal, presion intrauterina, o el flujo sanguineo
uterino. Después de la inyeccion peridural, las
concentraciones de clonidina en suero materno y fetal
alcanzaron un maximo a los 58+8 y 735 min,
respec vamente, y disminuyeron con vidas medias
similares. La frecuencia cardiaca se correlaciond
nega vamente con la concentracion de la clonidina en
suero tanto en la oveja y el feto (p= 0.05). Estos mismos
inves gadores estudiaron los efectos de dosis altas de
clonidina intratecal en ovejas™ y encontraron que la
clonidina modificé la presion arterial materna en un
modo bifasico (hipotension con la dosis méas baja y
regreso alos valores de referencia con la dosis mas alta),
que también produjo una disminucion dependiente de la
dosis en la frecuencia cardiaca fetal y materna. Se
menciond que la bradicardia fetal puede limitar la
eficacia de la clonidina espinal si se u lizan mas de 10

Hg/kg.

Las dosis mas estudiadas de clonidina intratecal para
analgesia durante el trabajo de parto variade 15 a 45 ug
combinadas con opioides y/o AL. El primer informe
clinico con clonidina intratecal para analgesia obstétrica
es un resumen publicado por Chiari y cols” con 100 pg
sola o combinada con sufentanilo 2 g versus sufentanilo
2 Mg. La analgesia con clonidina fue superior y mas
prolongada que con sufentanilo solo, y lacombinacién de
ambos farmacos produjo analgesia mas intensa y mas
prolongada pero con mayor hipotension. El estudio
preliminar de Mercier y cols® comparé sufentanilo 5
pg+clonidina 30 pg versus sufentanilo 5 pg inyectados
intratecalmente para aliviar el dolor en la primera etapa
del trabajo de parto encontrando que la clonidina mejora
laanalgesiay los efectos colaterales como la hipotensién,
la sedacion y prurito maternos que fueron similares en
ambos grupos. En otra inves gacion estos autores”
usaron los mismos farmacos pero seguidos de 5 mg de
bupivacaina epidural y encontraron analgesia de mayor
duracion en las pacientes tratadas con sufentanilo-
clonidina versus sufentanilo solo (12546 vs. 97+30 min,
p = 0.007). Hubo mas incidentes de hipotensién y
ocuparon mas dosis de efedrina las parturientes tratadas
con clonidina-sufentanilo. La incidencia de cambios en la
frecuencia cardiaca fetal durante los primeros 30 min
después del BSA fue similar en ambos grupos (17% vs.
19%). No hubo bloqueo motor. El grupo de Gau er’

demostro que 30 pg de clonidina espinal adicionados de
sufentanilo 2.5 pg o 5 pg aumentaron la analgesia
durante la primera etapa del trabajo de parto sin efectos
deletéreos enlamadre o el feto.

El grupo de Labbene™ estudio la efec vidad de 15 pg de
clonidina intratecal en analgesia espinal-epidural
combinada en parturientas con embarazo Unico. Estos
inves gadores dividieron a sus pacientes en dos grupos;
bupivacaina 2.5 mg+sufentanil 5 ug cony sin clonidina. La
analgesia peridural complementaria solo cuando las
parturientas referian dolor mayor de 30 (escala de 0 a
100). Las pacientes que recibieron clonidina tuvieron
analgesia mas prolongada (145 + 43 min vs. 98 £ 28 min).
El retraso de la analgesia, bloqueo sensi vo y motor
fueron similares en ambos grupos, no hubo aumento
significa vo de hipotension arterial ni del uso de
epinefrina. Cambios en la frecuencia fetal, forma de
parto y la incidencia de efectos secundarios fueron
similares en ambos grupos. Otro estudio aleatorizado™
comparé 50 pg de clonidinacombinados con bupivacaina
2.5 mg+sufentanil 7.5 pg versus bupivacaina-sufentanil
en las mismas dosis en mujeres en la primera etapa del
parto. Encontraron analgesia significa vamente
prolongada en las mujeres tratadas con clonidina (197 +
70vs.132+39min; p=0,004).

Blogueo motor, sedacion e hipotensién fueron similares
en ambos grupos. Sia® encontr6 que 15 pg de clonidina
es ladosis 6p ma para mejorar la analgesia en el trabajo
de parto cuando se asocia a sufentanilo 5 ug y
bupivacaina 1.25 mg. Este autor no recomienda dosis
superiores a 30 pg de clonidina intratecal. Un estudio
realizado en Indonesia’ con 62 parturientas en trabajo de
parto mezcl6 por viaintratecal bupivacaina 2.5 + morfina
250 mg + clonidina 45 pg con analgesia excelente,
sa sfaccion maternaen el 92%, y el 79% de las pacientes
respondieron que optarian por la misma técnica en un
proximo embarazo.

En Austria, Chiariy cols * estudiaron 50, 100 y 200 pg de
clonidina subaracnoidea como Unico farmaco en 36
parturientas con 6 cm de dilatacion del cuello uterino y
encontraron que el dolor de parto se redujo
significa vamente en todas las pacientes, con analgesia
mas prolongada en las que recibieron la dosis mas alta
(200 pg mediana 143, rango 75-210 min, con 100 ug
mediana 118; rango de 60-180 min, y u lizando 50 ug
mediana 45; rango de 25-150 min).Hubo mas
hipotensién arterial y mayor uso de efedrinaenlas que se
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trataron con 200 pg de clonidina.

Existen controversias en el uso de clonidina espinal para
analgesia de parto, ya que algunos inves gadores han
encontrado una mayor frecuencia de hipotension
materna, arritmia fetal, y cambios en el pH de la arteria
umbilical, por lo que algunos de ellos no recomiendan su
uso.(38, 39,40) El estudio realizado por Paech y cols. (41)
con fentanilo 20 pg + bupivacaina 2.5 mg, adicionados de
solucion salina 0.9% o clonidina 15, 30 o 45 pug
subaracnoideos encontré que la adicion de clonidina al
fentanilo-bupivacaina redujo la presion arterial de la
madre y no aumento significa vamente la duracién de la
analgesia durante el trabajo de parto. Dos estudios
brasilefios** encontraron que 30 pg de clonidina
afladidos a sufentanil y bupivacaina hipobarica o
hiperbarica no prolongada la duracion de la analgesia.
Para evitar la hipotension arterial secundaria a la
combinacion de AL-clonidina-opioides espinales, se ha
recomendado clonidina epidural dosis de 75 pg.“. Los
cambios en la frecuencia cardiaca fetal no son exclusivos
de la clonidina espinal, también se han descrito con
opioides tales el sufentanilo™®, Por lo general, estos
cambios de frecuencia cardiaca fetal no afectan el
resultado neonatal en la poblacién sana. Cuando se
u lizan dosis bajas de clonidina con o sin opioides por via
intratecal para la analgesia del trabajo de parto es
importante recordar que al final del embarazo hay un
grado de autoanalgesia mediado por endorfinas”.

No obstante que la analgesia neuroaxial es el modo mas
eficiente y méas seguro de analgesia durante el trabajo de
parto™**** el uso de clonidina subaracnoidea con
opiaceos y/o AL debe ser debe ser u lizado con
precaucion para evitar la hipotension materna. Aunque
existe debate al respecto™*, la dosis 6p ma de clonidina
subaracnoidea para mejorar la analgesia del trabajo
obtenido con AL y opioides espinales es de 15 a 30 ug.
Dosis mayores podrian inducir efectos secundarios
NOoCivos.

Clonidina subaracnoidea en operacién cesarea y en
analgesia post cesarea

En la actualidad el BSA es la técnicamas u lizada para la
operacién cesarea, y los opioides son las drogas mas
usadas como coadyuvantes de los AL en este escenario
clinico, pero sus efectos secundarios siguen siendo un
problema *°. El uso de clonidina subaracnoidea en dosis
bajas ha sido estudiado en cesareas debido a que mejora
el blogueo anestésico, reduce la can dad total de ALy

prolonga la analgesia postoperatoria. Puede también
combinarse con opioides intratecales ya que posee
efecto sinérgico. En un estudio reciente la dosis 6p ma
sugerida de clonidina en combinacién con bupivacaina
hiperbaricafue de 37.5 ug paralacesareaurgente, locual
permite una reduccion de mas de 18% de la dosis total
requerida de bupivacaina hiperbarica™. La adiciéon de 75
Mg de clonidina a bupivacaina hiperbérica prolonga la
anestesia espinal y mejora la analgesia postoperatoria
temprana después de unacesarea, pero no disminuye los
requerimientos de morfinadurante las primeras 24 horas
del postoperatorio™. Otros estudios han encontrado que
75 pg de clonidina es una dosis segura, prolonga el
bloqueo anestésico y aumenta la analgesia
postoperatoria con efectos colaterales minimos y sin
causar dafio al recién nacido®*. Peach y colaboradores *
en su inves gacion aleatoria y doble ciego compararon
clonidina intratecal en combinacién con fentanilo y
morfina versus clonidina con morfina en 240 mujeres
some das a operacion cesarea con bupivacaina
hiperbérica 0.5%.

El andlisis de blsqueda de dosis mostré una eficacia
postoperatoria y efectos colaterales similares en los
grupos que recibieron 100 pg de morfinacon 60,90y 150
pg de clonidina, concluyendo que un enfoque
mul modal para la analgesia post cesarea u lizando
bupivacaina subaracnoidea, fentanilo, 100 ug de morfina
y 60 pg de clonidina mejoran el alivio del dolor
comparado con el manejo con 100 pg de morfina o 150
Mg de clonidina solos, aunque puede haber mas
frecuentemente sedacion intraoperatoria y vomito
perioperatorio. En otro estudio de busqueda de dosis™,
en el cual se compararon 15, 30 y 60 ug de clonidina
combinada con bupivacaina hiperbarica al 0.5%, se
encontré una variabilidad dosis-dependiente en la
duracién de la analgesia y la sedacion. La duracion de la
analgesia fue significa vamente mayor en aquellos
pacientes que recibieron 60 pg de clonidina comparados
con los otros dos grupos (598.7+140.47 vs
436.65+£149.84 y 387.1£97.05 min respec vamente). En
el grupo al que se le administro la dosis mayor hubo mas
sedacioén. En este estudio, los autores recomendaron de
15 a 30 pg como dosis que proporciona analgesia
postoperatoriaadecuaday menor sedacion.

La u lizaciéon de clonidina como farmaco Unico por via
subaracnoidea para operacién cesarea no se recomienda
en ningln caso, ni para anestesia, ni para analgesia
postoperatoria. Con el obje vo de evaluar los efectos
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analgésicos de la clonidina se llevo a cabo un estudio
doble ciego en un grupo de 20 pacientes some das a
cesareaelec va’ alasque se les administraron 150 pg de
clonidina subaracnoidea versus solucion salina en el
grupo control, 45 minutos después de iniciada la
anestesia general. La intensidad del dolor fue menor en
las pacientes tratadas con clonidina de 20 a 120 minutos
después de la inyeccion intratecal (p<0.05); el empo
requerido para la administracién de la primera dosis
analgésica fue mayor en el grupo manejado con clonidina
4144128 minutos versus 181+169 minutos (p<0.01). Los
efectos adversos del agonista alfa-2 adrenérgico fueron
severos: hipotension arterial con una reduccion sistolica
méaxima (15+9%), diastolica (22+12%) y presion arterial
media (18+12%).

También la sedacion fue mas intensa en comparacion con
el grupo control (p<0.05) y la sequedad de boca se refirio
més frecuentemente (p<0.01). A pesar de que estos
datos, los inves gadores sugieren que 150 pg de
clonidina subaracnoidea son efec vos para tratar el
dolor agudo posterior a una cesarea. Es prudente
mencionar que este manejo conlleva efectos colaterales
importantes tales como hipotensién, sedaciéon y
sequedad de boca. Filos y cols® compararon 150, 350 y
450 ug de clonidina subaracnoidea para determinar los
perfiles hemodinamicos y analgésicos, dosis-respuesta,
en el postoperatorio inmediato de cesarea bajo
anestesia general; los autores encontraron que el dolor
fue menor en todos los grupos en un modo dosis-
dependiente: el empo requerido parala administracion
del primer analgésico fue de 402+75 minutos, 57076
minutos y 864+ 80 min respec vamente (p=0.01-0.001).
Clonidina redujo la presion arterial media comparada
con la basal, solo en el grupo en el que se administraron
150 ug (21+13%, p < 0.05). La sedacion fue evidente en
todos los grupos. La frecuencia respiratoriay laac vidad
motora de miembros inferiores no se vieron afectadas en
ningun grupo. La estabilidad hemodindmica después de
dosis de 300 y 450 ug requirio el uso de vasopresores
periféricos. En un estudio no publicado encontramos que
75 ug de clonidina espinal no fueron suficientes para
llevar a cabo legrado uterino en pacientes con
diagn6s code abortoincompleto.

Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un compuesto imidazélico que
ingresé al mercado como sedante en pacientes
intubados en terapia intensiva. Debido a su potencial
analgésico y sedante su uso se extendié en

anestesiologia y medicina del dolor, donde ha sido
comparada con clonidina, opioides, hipn6 cos y
benzodiacepinas. Se trata del dextro isomero de
medetomidina con agonismo dosis-dependiente,
selec vo de los receptores adrenérgicos alfa-2 con un
rango de 1600:1 (alfa-2:alfa-1), ocho veces mayor que la
selec vidad de clonidina. Su vida media es corta; vida
media o de 6 minutos y la vida media 3 de 2 horas, el 94%
esta unida a proteinas, se metaboliza en higado y se
elimina por rifién en un 95%. Sus metabolitos no enen
ac vidad clinica. Sus propiedades alfa agonistas son
dosis dependiente; en animales y en humanos las dosis
bajas y medias en goteo de 10 a 300 pg/kg se observa
elevada selec vidad sobre los receptores alfa-2, a dosis
altas >1000 ug/kg, o infusiones rapidas de dosis bajas se
observa ac vidad alfa-1 y alfa-2. Sus efectos son
hipotension, hipertension arterial, bradicardia, sedacion
y analgesia. Se ha observado nausea, fibrilacién
auricular, la respiracion ene cambios minimos aunque
se ha reportado hipoxia. Hay resequedad de boca,
disminucion de lamo lidad gastrointes nal, contraccion
de musculos lisos vasculares, inhibicién de liberacion de
renina, aumenta filtracion glomerular con aumento de la
secrecién de sodio y agua en el rifidén, baja la presién
intraocular y también disminuye la secrecion de insulina.
Debido a su alta afinidad lipidica se ha mencionado que
no atraviesa la placenta en forma significa va. La
sobredosis puede causar bloqueo AV de primer o
segundo grado®.La figura 3 muestra su formula
estructural.

Figura 3. Formula de dexmedetomidina

Los estudios experimentales protocolizados en humanos
muestran analgesia similar en potencia a clonidina y de
igual o de mayor duracion. Se ha demostrado que hay
desmielinizacion de los oligodendrocitos en la substancia
blanca de la médula espinal®®. Dado que dexmede-
tomidina ha mostrado efectos neuroprotectores, se
esperaria que no provocara estas lesiones. La
presentacion comercial de dexmedetomidina es en
soluciénisotonica, incolora, con un pH de 4.5-7. Ademas,
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no con ene preserva vos ni adi vos por lo que esta
tampoco seria la razon de las lesiones observadas. Otra
posibilidad es que el dafio sea provocado por
vasoconstriccion directa de los vasos medulares.

Como ya se ha mencionado, dexmedetomidina no ha
sido aprobada para uso neuroaxial aunque existen
estudios en animales y en humanos que muestran el
potencial de este coadyuvante alfa-2 agonista. Se ha
estudiado en diversos escenarios perioperatorios como
farmaco coadyuvante para mejorar el efecto de los AL
peridurales, subaracnoideos y en bloqueos periféricos.
Zhang y su grupo® encontraron que en ratones la
dexmedetomidina intratecal produce analgesia ligada al
receptor alfa-2 de una forma dependiente, sin encontrar
cambios patoldgicos en la médula espinal. Estos
inves gadores también encontraron que este farmaco

ene un potencial protector del dafio neuronal inducido
por lidocaina.

El meta-analisis de Niu y cols® incluy6 412 pacientes de
ocho inves gaciones donde se encontr6 que su
administracién intratecal prolonga significa vamente la
duracion del blogueo sensi vo (diferencia significa va =
73.55; 95% Cl, [55.69, 91.40] P < 0.00001, I(2) =89%)y
del bloqueo motor (diferencia significa va=59.11; 95%
Cl, [29.58, 88.65] P < 0.00001, I(2) =91%),yel empo
requerido para administrar el primer analgésico
postoperatorio (diferencia significa va=245.77, 95% Cl,
[143.53,348.00]1 P <0.00001, I(2) =98%). En este estudio
se encontré que dexmedetomidina se asoci0 mas
frecuentemente a bradicardia que requirio atropina.
Yektas y Belli * usaron 2 y 4 pg de dexmedetomidina
combinada con bupivacaina hiperbarica 15 mg
intratecales vs un grupo control en 60 pacientes de
hernioplas a inguinal encontrado prolongacion
significa va de la analgesia postoperatoria sin efectos
secundarios notables. Un estudio reciente® compar6 5
Hg de dexmedetomidina versus 1 mg de midazolam
mezclados con 15 mg de bupivacaina hiperbarica
subaracnoidea versus un grupo control en
procedimientos endourolégicos encontrando que
dexmedetomidina prolong6 la analgesia en forma
significa va, aunque produjo mayor sedacién que en los
pacientes tratados con midazolam.

Dexmedetomidinaintratecal en obstetricia

Existe poca informacion sobre el papel de la
dexmedetomidina neuroaxial en anestesia y analgesia
obstétrica. En los siguientes péarrafos de comentan

inves gaciones recientes sobre dexmedetomidina
neuroaxial y algunos usos novedosos por via
intravenosa.

Sun, Xu y Wang® estudiaron 90 embarazadas de término
programadas para cesarea con anestesia subaracnoidea
comparando bupivacaina sola versus bupivacaina-
fentanil versus bupivacaina-dexmedetomidina
encontrando que el empo de regresién al dermatoma
T10 y la duracién del bloqueo motor fueron
significa vamente més prolongados en la parturientas
que recibieron dexmedetomidina. El inicio del dolor
postoperatorio también fue retrasado en este grupo. No
hubo diferencias en el Apgar ni en los gases arteriales en
los tres grupos estudiados. Li y cols® compararon
anestesia subaracnoidea con bupivacaina sola,
bupivacaina con fentanilo 15ug, bupivacaina con
fentanilo y clonidina 75 pg, y bupivacaina con
dexmedetomidina 10 pg, encontrando que el inicio del
bloqueo fue significa vamente mas rapido en las que
recibieron los agonistas alfa-2 comparado con
bupivacaina sola o adicionada de fentanilo. Estos
inves gadores concluyeron que la adicion de
dexmedetomidina y de clonidina a la bupivacaina
hiperbarica fue de u lidad al mejorar la efec vidad de la
raquianestesia y proveer de analgesia postoperatoria
adecuada.

Se ha establecido que por la via peridural la clonidina es
1.5 a 2 veces mas potente que dexmedetomidina®.
Yousef y cols®, estudiaron el efecto de adicionar
dexmedetomidina 0.5 pg/kg a bupivacaina-fentanilo
peridurales manejadas con anestesia epidural-espinal
para cesarea elec va. Encontraron que dexmedeto-
midina mejor6 las condiciones transoperatorias y la
calidad de la analgesia postcesarea. Otra inves gacion
similar” usé dexmedetomidina 1 pg/kg con fentanilo y
bupivacaina peridurales en 50 cesareadas versus un
grupo control. Estos autores no encontraron diferencias
en el empo para que el bloqueo llegara al dermatoma
T4. Las pacientes que recibieron dexmedetomidina
requirieron menos fentanilo transoperatorio (P = 0.03),
el inicio del dolor postoperatorio fue significa vamente
retrasado (P =0.001) y laincidencia de tremor fue menor
(P =0.03). No hubo diferencias en Apgar, incidencia de
hipotensién, bradicardia, emesis ni en la duracién del
bloqueo motor.

El grupo de Mahdy “encontr6 que dexmedetomidina
intratecal prolongo significa vamente el bloqueo motor
y sensi vo comparado con fentanilo espinal y sin efectos
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adversos maternofetales. Un estudio aleatorizado
reciente’”” compar6 dexmedetomidina 10 pg, versus
fentanilo 20 g, versus dexmedetomidina 5 pg+fentanil
10 pg intratecales en 90 parturientas en trabajo de parto
y encontraron que la combinacion de ambos farmacos
produce analgesia obstétrica prolongada con
disminucion de la incidencia de efectos secundarios.
Fyneface-Ogan y cols” estudiaron 90 parturientas
tratadas con raquia simple con bupivacaina, bupivacaina-
fentanil o bupivacaina-dexmedetomidina y observaron
que la altura del bloqueo sensi vo fue similar en los tres
grupos, peroel empo paraalcanzar T10yBromage 1 fue
mas rapido en las mujeres tratadas con bupivacaina-
dexmedetomidina, y el empo de regresion sensi va a
S1 se prolongd significa vamente en este mismo grupo.
También el bloqueo motor fue més prolongado. No hubo
diferencias significa vas en el Apgar, pH de vena
umbilical, frecuencia cardiaca fetal basal, después de
dexmedetomidina espinal con cambios minimos en la
presion arterial materna. Concluyen que la mezcla de
bupivacaina-dexmedetomidina prolonga en forma
significa va el blogqueo sensi vo-motor de las
parturientas.

También se ha estudiado el uso de dexmedetomidina
intravenosa en parturientas para analgesia post cesarea
con resultados alentadores. Nig, Liuy Huang™ hicieron un
estudio aleatorizado, doble ciego, con un grupo control
en 120 parturientas que recibieron anestesia espinal
para cesarea elec va; después del parto usaron
dexmedetomidina en bolos de 0.5 pg/ kg, sufentanilo
con dexmedetomidinaen PCA (infusién de 0.045 ug/ kg h
conbolosde 0.07 ug kg). El grupo placebo recibié bolo de
salino y sufentanilo en PCA. Lograron disminuir la dosis
de sufentanilo y mejoraron el dolor y confort de las
pacientes. Dosis de 0.4 and 0.6 pg/kg/h infundida 20
minutos antes de la induccion de anestesia general para
cesarea atenla la respuesta hemodinamica y respuesta
hormonal sin efectos adversos en el neonato”. Se ha
usado como coadyuvante intravenoso en PCA con
fentanilo,” como sedante y analgésico durante la
emergencia de anestesia general y postcesarea en una
embarazada con hipertension pulmonar,” y como
sedacion para intubacién broncoscdpica en una
embarazadaconenviaaéreadi cil”.

Conclusiones
No obstante la posibilidad de usar alfa-2 agonistas
neuroaxiales en anestesia y analgesia obstétrica, en la

actualidad no hay un consenso aceptado, por lo que su
empleo en este escenario clinico con nua en
inves gacion, debiéndose usar solo cuando los posibles
beneficios superen los riesgos del binomio materno-
fetal. Se han hecho pocos estudios sobre el papel de
dexmedetomidina en anestesia y analgesia obstétrica sin
embargo es un hecho que este farmaco, al igual que
clonidina, ene un potencial de uso seguro y habremos
de esperar mas inves gaciones al igual que su
aprobacion para uso clinico en este di cil escenario
clinico.
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