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ABSTRACT

Introduction: Dexmedetomidine (DEX) is a multifunc-
tion drug proposed in recent years as an adjuvant for
regional nerve blocks with local anesthetic (LA).

Objetives: to evaluate the analgesic properties of this
o-2 agonist when added to LA in different peripheral
nerve block approaches (regional anesthesia), in terms
of the quality of the analgesia obtained and potential
associated complications.

Materials and methods: Narrative review, using
MeSH terms (English-Spanish), widely-known search
engines, considering the last 5 years to date (among
other filters), analyzing systematic reviews, meta-analy-
sis or clinical trials comparing nerve blocks with /without
perineural DEX added to long-term LA.

Results: In general terms, it's observed with
this selective o-2 agonist, that the blockade latency
decreases -19.16 %, increases analgesia duration +
60,79 % and motor blockade + 54,71 %; decreasing
postoperative opioids — 49,54 % and LA consumption
- 52,00 %, which would be explained by an intrinsic
mechanism at perineural level. Its association with car-
diovascular depression and sedation (both transient,
reversible and without major clinical consequences) is
dose-dependent, recommending O,5-1 pg/kg perineu-
ral (maximum 100 pg).

Conclusions: In terms of risk-benefit, perineural DEX
improves the quality of analgesia obtained with minimal
associated adverse effects.

Key words: Dexmedetomidine, anesthetics, local anal-
gesia, anesthesia, nerve block.
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RESUMEN

Introduccion: Dexmedetomidina (DEX) es un farmaco
multifuncién propuesto en los Gltimos afios como coadyu-
vante para bloqueos regionales con anestésico local (AL).
Objetivos: Evaluar las propiedades analgésicas de este
o-2 agonista al adicionarse a AL en diferentes abordajes
de blogueo de nervio periférico (anestesia regional), en
términos de calidad de la analgesia obtenida y potencia-
les complicaciones asociadas.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revision
narrativa, utilizando términos MeSH (inglés-espafiol), con
moatores de busqueda ampliamente conocidos (PUBMED,
EMBASE, COCHRANE y LILACS), considerando los ulti-
mos 5 afnos a la fecha (entre otros filtros), analizando
revisiones sistematicas, metanalisis o ensayos clinicos
gue comparasen blogueos regionales con AL de larga
duracion con/sin DEX perineural.

Resultados: En lineas generales, al utilizar este o-2
agonista selectivo, la latencia del bloqueo disminuyd —
19,16 %, aumentd la duracion de la analgesia + 60,79 %
y blogueo mator + 54,71 %; reduciendo ademas con-
sumo de opioides — 49,54 % y anestésicos locales —
52,00%, lo cual se explicaria por un mecanismo de
accion intrinseco a nivel perineural. Su asociacién a
depresion cardiovascular y sedacion (ambas transitorias,
reversibles y sin mayor repercusién clinica) es dosis-de-
pendiente, recomendandose 0,5-1 pg/kg perineural
(maximo 100 pg).

Conclusiones: En términos de riesgo-beneficio, DEX
perineural mejora la calidad de la analgesia obtenida con
minimos efectos adversos asociados.

Palabras clave: Dexmedetomidina, anestésicos, locales
analgesia, anestesia, blogueo nervio.
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INTRODUCCION

El primer a-2 agonista sintetizado a principios de
1960 fue la clonidina, introducido al mercado farma-
céutico como descongestionante nasal. Sin embargo,
en 1966 fue recatalogado como antihipertensivo debi-
do al predominio de sus efectos secundarios depreso-
res cardiovasculares y sedantes secundarios.

Dado lo anterior, fue incorporado al arsenal tera-
péutico de Unidades de Paciente Critico (UPC) y de
Medicina, pero con los afios, y debido a sus potenciales
propiedades analgésicas, se convirtid en herramienta
para el manejo anestesiolégico de ciertos pacientes,
desempefiando a la fecha un papel en el control del
dolor, mejorando estabilidad hemodinamica y simpati-
ca, y reduciendo nauseas y vomitos postoperatorios
(NVPO) (1).

Alrededor de 30 afios después, en 1999, y tras su
aprobacion por la Administracion de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos (FDA), se introduce
al mercado un nuevo a-2 agonista mas selectivo, la
dexmedetomidina (DEX), farmaco orientado principal-
mente a la sedacion/analgesia abreviada de pacientes
en ventilacion mecanica (2).

Con el pasar de los afios, su uso se extrapolo al
perioperatorio, principalmente como anestésico auxiliar
para intubacion vigil y sedonalgesia, en especial para
aquellos pacientes con alto riesgo de delirio postope-
ratorio. Ya en el afio 2004, y tras entender un poco
mas su mecanismo de accion, se realizaron los prime-
ros estudios de DEX como coadyuvante de anestesi-
cos locales (AL) en bloqueos regionales, esto con el fin
tltimo de mejorar la calidad y duracién de la analgesia
obtenida (3).

El problema de los bloqueos de nervio periférico, los
cuales son comunmente utilizados como analgesia (e
inclusive anestesia) sobre todo en cirugias de extremi-
dades, es que si no se utilizan asociados a un catéter
de infusion continua, proveen una duracién de efecto
relativamente corto (4). Es asi como en la busqueda
de prolongar la duracion del bloqueo monodosis, se
han estudiado multiples coadyuvantes, confirmandose
hasta ahora solo las ventajas del uso de epinefrina
y dexametasona en este ambito, aumentando entre
un 20-30 % la duracién de la analgesia, en especial
en blogueos de plexo braquial, mientras que otros
farmacos, como benzodiacepinas, antinflamatorios o
la misma clonidina, no han podido demostrar su real
efectividad al adicionarse a AL en blogueos de nervio
periférico (5-7).

Dado lo anterior, y conociendo el potencial bene-
ficio analgésico de la DEX, en los altimos 5-10 afos
diversos ensayos clinicos han estudiado su efecti-
vidad como coadyuvante perineural en anestesia
regional, obteniendo resultados hasta ahora prome-
tedores (8).

El objetivo de este trabajo es entonces, a modo com-
plementario de revisiones sistematicas y metanalisis
que han estudiado el rol de DEX en bloqueos de plexo
braquial, evaluar las propiedades analgésicas de este
a-2 agonista al adicionarse a AL pero en diferentes
abordajes para anestesia regional, esto pues creemos
su rol analgésico es independiente del tipo de bloqueo
de nervio periférico utilizado.

Para ello, se analizaron criticamente los resultados
de las publicaciones encontradas, poniendo énfasis
en la calidad de la analgesia obtenida (y potenciales
efectos adversos) comparando bloqueos de nervio
periférico con y sin DEX como coadyuvante de AL de
larga duracion.

Declaramos ademas que la presente investigacion
no ha recibido ninguna beca especifica de agencias de
los sectores publico o comercial, y se desarrollo sin
animo de lucro.

METODOLOGIA

Revisién de tipo narrativa para conocer la efectivi-
dad, en términos de calidad de la analgesia obtenida,
de bloqueos de nervio periférico con AL de larga dura-
cion y la adicién o no de DEX como coadyuvante en
anestesia-analgesia regional. A pesar de no ser una
revision sistematica (dado se evalud el desempefo de
este o-2 agonista en diferentes contextos y no uno
en particular), se siguieron recomendaciones PRISMA
para seguir un orden y transparencia en la presenta-
cion de los datos obtenidos y analizados.

Bisqueda bibliografica

Se utilizaron motores de busqueda PubMed, Emba-
se, Cochrane y LILACS. Estrategia de busqueda cruza-
da, usando términos libres y del encabezado de temas
medicos (MeSH en inglés) y su respectiva traduccion
al espafiol (dexmedetomidine; analgesia; anesthesia;
nerve block; brachial plexus block; sciatic nerve; femo-
ral nerve, anesthetics, local; bupivacaine; lidocaine;
ropivacaine], operadores booleanos (AND, OR y NOT) y
revision de referencias recomendadas por las mismas
publicaciones citadas.

Criterios de seleccion

Los criterios aplicados para definir los estudios
incluidos para anélisis fueron: estudios de revision
sistematica (RS), metanalisis (MA) y ensayos clinicos
randomizados (ECR) en anestesia regional, comparan-
do adicion de DEX perineural a AL de larga duracion
(bupivacaina, levobupivacaina o ropivacaina) versus AL
larga duracion sin DEX ni otro coadyuvante, en cual-
quier tipo de bloqueo nervio periférico, con ejecucion
del bloqueo mediante ecografia y/o estimulacién de
nervio (excluyéndose referencia anatdmica por mayor
tasa falla). Se excluyeron trabajos que solo usaran DEX
perineural, o bien esta se administrara por otra ruta.
Tampoco se considerot el bloqueo de Bier. Los traba-
jos seleccionados debian adherirse a iniciativa PRISMA
en caso de ser RS/MA e iniciativa CONSORT en caso
de ser ECR. Los pacientes debian ser mayores de 18
afos, cualquier sexo, afio publicacion del estudio des-
de 2012 a la fecha (Gltimos 5 afios), idioma inglés o
espanol y sin sesgo de publicacion. La Figura 1 resume
el total de articulos encontrados, asi como el proceso
de seleccion utilizado para aquellos estudios incluidos
finalmente para analisis.
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Dexmedetomidine AND (analgesia OR anesthesia OR anaesthesia)
Dexmedetomidine AND (anesthetics local OR bupivacaine OR lidocaine OR ropivacaine)
Dexmedetomidine AND (nerve block OR brachial plexus block OR sciatic nerve OR femoral nerve)

PUBMED EMBASE LILACS COCHRANE
202 7 34 45
288 articulos recuperados

42 articulos duplicados

98 excluidos tras revision titulo

148 articulos

resumen

para revision

65 DEX endovenosa

22 DEX intratecal
18 bloqueo por reparo anatémico

43 articulos atingentes para
revision completa

19 no CONSORT / no PRISMA

24 articulos evaluados

DEX: dexmedetomidina. AL: anestésico local.

Fig. 1. Flujograma resumen de los estudios encontrados tras blusqueda avanzada (inglés y espariol) evaluando DEX peri-
neural asociado a AL de larga duracion, asi como el proceso de seleccion final de los articulos analizados.

Recoleccion de datos

Dado que es un trabajo realizado por un solo autor,
se decidio incluir la mayor cantidad de estudios que
cumpliesen los criterios de inclusion descritos, extra-
yéndose los datos de interés para después presen-
tarlos en las tablas anexas. Se busco dirigidamente
para bloqueos de extremidades: tiempo de latencia
del bloqueo, duracién de la analgesia hasta el primer
requerimiento y duracion bloqueo motor; para blo-
gueos centrales, y considerando que la mayoria son
blogueos continuos, se evalué ademas consumo de
opioides. La informacion presentada respecto a efec-
tos adversos (hipotension, bradicardia y sedacion) fue
tomada directamente de RS/MA consultados, dado
gue es informacion ya existente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La DEX es la forma dextro del enantiémero medeto-
midina, derivado metilado de la detomidina, agonista de
receptores de imidazolina. Presenta una afinidad por
receptores a-2:0-1 mucho mas especifica (1620:1) que
su precursor clonidina (200:1), razéon por la cual pre-
senta menores efectos adversos que esta Ultima (9).

Su via de administracion es principalmente intrave-
nosa (i.v.), sin embargo, también puede absorberse
sistémicamente a través de via subcutanea (s.c.), asi
como bucal o intramuscular (i.m.]), reportandose para
esta Ultima una biodisponibilidad de 104 %. Su latencia
aproximada es de 15 minutos, alcanzando peak plas-
matico en B0 minutos tras infusion continua en dosis
sugerida por fabricante (Precedex®; Abbott Labs) de



106 A. ROJAS GONZALEZ

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.° 2, Marzo-Abril 2019

0,2-0,7 pg/kg/h, con una vida media de eliminaciéon
(t%2 B) de 120-150 minutos (10).

Su eliminacion total del plasma es independiente de
la edad, dado ello, dosis similares de infusién pueden
usarse en nifos y adultos, sin embargo, en mayores de
65 afios se ha reportado mayor riesgo de hipotensién
y bradicardia (dosis-dependiente), recomendando asi
una reduccion en la dosificacion en esta poblacion (11).

Por otra parte, su duracion esta directamente rela-
cionada con su capacidad de vinculo a la albumina y
glicoproteina o-1, la cual permanece constante a pesar
de las diversas concentraciones del farmaco. Dado lo
anterior, en personas con disfuncién hepatica o des-
nutricion importante, la fraccion de vinculo disminuye,
aumentando asi la fraccién libre, debiéndose reducir la
dosis también en estos pacientes (12).

Su metabolismo ocurre en el higado a través citocro-
mo P450, no existiendo metabolitos activos o téxicos
conocidos (los cuales se eliminan en un 95 % por ori-
na), pudiendo usarse con seguridad en pacientes con
falla renal (13).

Ademas, su efecto puede revertirse de manera
dosis-dependiente con el antagonista o-2 selectivo ati-
pamezol, sin embargo, este farmaco no esta aprobado
para uso en humanos, y dado ello, se encuentra habi-
tualmente disponible en el arsenal farmacologico de
veterinarias (14).

MECANISMO DE ACCION EN ANESTESIA
REGIONAL

Multiples textos disponibles explican con detalle el
funcionamiento de DEX. El receptor adrenérgico o-2
consiste en tres o-2 isoreceptores (o-2a, o-2b y o-2c),
los cuales regulan los diversos efectos farmacodinami-
cos de este farmaco (15). El receptor a-2a pareciese
promover la sedacion y ansiolisis en el locus coeruleus,
asi como generar bradicardia y vasodilatacién periférica
por estimulo del centro vasomotor cerebral. El receptor
a-2b anula el temblor, genera analgesia en las astas
dorsales de la médula espinal y determina vasocons-
triccion periférica. El receptor o-2c modula el estado
mental.

A nivel de segundo mensajero, y una vez activado
cualquiera de estos adrenoreceptores por DEX, se
inhibe la adenilato-ciclasa, disminuye la produccion de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), y se hiperpolari-
zan las neuronas noradrenérgicas (principalmente pre-
sinapticas) mediante la salida de potasio y blogueo de
entrada de calcio en sus terminales.

Este cambio en la conductancia de los iones anula la
estimulacion del locus coeruleus, astas dorsales y loca-
lizaciones extraespinales, disminuyendo asi la descarga
de las fibras nociceptivas Ad y C y generando en Ultima
instancia el efecto analgésico deseado (16).

En relacién con estas localizaciones extraespinales
de receptores a-2 sefialadas, surge entonces el interés
del estudio de la DEX como farmaco coadyuvante en
anestesia regional.

Usando ropivacaina 0,5 % con DEX (20 pg/kg) peri-
neural, Brummett y cols. reportaron una prolongacion
del bloqueo sensitivo y motor del nervio ciatico en ratas
de 120 a 210 minutos al compararlo a ropivacaina

0,5 % con suero fisioloégico (SF) o ropivacaina 0,5 %
y DEX subcutanea (p < 0,001), evidenciando ademas
menores efectos sistémicos asociados (17).

Conociendo entonces los beneficios analgésicos de
DEX, algunos autores han sostenido que independien-
temente de su via de administracién (perineural versus
i.v.), y debido a su mecanismo de accion central, el
consumo de opioides disminuira y se prolongara la dura-
cion del blogueo sensitivo, sin embargo, existen solo 2
trabajos al respecto que sostienen estos postulados
(18-20).

Mas recientemente se ha conocido, a través de
estudios en ratas con exposicion nerviosa directa a
diversas combinaciones de medicamentos (entre ellos
DEX y ropivacaina), que la instilacién de antagonistas
a-1 (prazosina) y a-2 (idazoxan) no altera la latencia
ni duracion del bloqueo sensitivo-motor obtenido con
DEX, sin embargo, la aplicacion directa en el nervio de
forskolina, un agonista de los canales i6nicos regulados
por nucledtidos ciclicos [Ih], atenuo, de manera dosis-
dependiente, el efecto del bloqueo sensitivo-motor al
usar la combinacién ropivacaina y DEX, no asi con ropi-
vacaina con SF, hipotetizando entonces que el agonis-
mo en estos receptores |, activaria la adenilato-ciclasa,
aumentando los niveles de AMPc en el nervio y evitando
la hiperpolarizacion nerviosa, sustrato del funcionamien-
to de los o-2 agonistas (21,22).

DEXMEDETOMIDINA Y BLOGQUEOS DE
EXTREMIDAD SUPERIOR

La Tabla | resume los resultados de interés en rela-
cion al objetivo primario de este trabajo en el subgrupo
de anestesia regional para extremidad superior. En pri-
mer lugar, destacar que todos los articulos analizados
corresponden a ECR que compararon resultados de
blogqueos de nervio periférico con y sin uso de DEX
perineural en diferentes abordajes de plexo braquial. En
lineas generales, los trabajos analizados son bastante
heterogéneos entre si en cuanto a contexto quirlrgico
y metodologia anestésica; aun asi, la mayoria presentan
un nivel moderado-alto en cuanto a calidad de evidencia
(segun escala GRADE) asi como nivel moderado-bajo de
sesgo (segln escala Cochrane) (18,20,23-38).

Factores importantes a considerar, previo a la inter-
pretacion de los resultados obtenidos, son la variabilidad
de tipo AL (bupi, levobupi o ropivacaina), asi como con-
centracion y volumen utilizado (0,25-0,75 % 15-40 ml),
debido a que es conocida la asociacion entre estos
factores y la calidad del bloqueo, sobre todo motor.

Tal y como se sefialo en la metodologia, no se conside-
raron ensayos cuyo bloqueo se realizase mediante refe-
rencia anatdmica, sin embargo, también debemos consi-
derar potenciales sesgos al comparar la tasa de éxito de
bloqueos realizados mediante neuroestimulacion y/o eco-
grafia, impresionando hoy en dia como gold estandar el
uso de ultrasonido; sin embargo, en nuestros resultados
solo 6 autores utilizaron ecografia para el procedimiento
(ejecutado por médicos con experiencia segun indicaron
explicitamente) y, de estos, solo en 2 se complementd con
neuroestimulador. El resto de los trabajos confirmaron el
blogueo al obtener una respuesta motora esperada con
un estimulo < 0,5 mA. Destacar, ademas, que sobre el



107

DEXMEDETOMIDINA COMO COADYUVANTE EN BLOQUEOS DE NERVIO PERIFERICO

(a3uainbis euibed e us enunuoy)

1 £ £ HD\GH
8G'L+ | BL'OE+ | SEOL* |  musiang
Ov'v8L | 8L'SBL | 26°LE xmnE.o..__M
LL'3LL | 20°'LL9 | OE'sE “_meuo..__m
NG
9e'0L9 | 8L'2/8 | ¥B'LL Bri og W oE + mc_mo%o_mhm .m_ (9102)
BILUBUPOWSH e 09 | Jopejnwns3 | opluysp oN ozeug (ce)
_ . . % SL0 (0g) 48 wysey
L1198y | GLOBS | EL Sl + euleaeoidoy |,
_ (LE) e
anN £ 0801 aN m_wm@_mcm Brl (B[=]A W oL + mC_m0m>_QD~n_ 2 H.q _\ONH
: . L9 eyedBoog | ooiseBleuy | ouquioy a)
. uoloednQ %S0 (0e) 48 YOS
aN 6% 0v8 aN + euieoenidoy ", .
‘ ‘ (ea) xeq
€4°9/G aN Ev Gl J0[0p Brioy W 0z + euieoenidngons ‘g (rL02)
. 8t | Jopeinwns3 | ooisebleuy | ouquoH (e2)
_ . uoloenjeny %S0 (Gel4s unsiBuag
vE 9EB anN VASYAY + euieoendngona ||, .
h . . 6%,/6r1 (bE) n'1xed + 43
[¥'996 | 88'88S | vS'2y o0 + euieoendoy g
: . _ eisableue | By/Brl | jw gy (g€) A1 48 + X8 (910e)
SO'v86 | €2'7S9 | 2L'LY uoeang | &0 % G0 + eueoendoy 2 | B6 eyeJboo3 | ooisgbleuy | ouquioH cm__mﬁwﬁ_@
LO'veE | ev'eor | LB'LY N mc_mom\/mﬂ u.w
00IUg|EIS8 8|
oewiud x3a [eag)
Jojoy\ | eisabjeuy | erousie i el [ (u) sodnug u | ugioezjeaoy osn) elbnJin Jogny

(%) "S100 A MIHOIZ8040A 30 OrvavdLl 13 N3 (0avaiH4Idon
A) 0avsvE 4S SM1SH3IA VNIAINOLIAINXIA 0ANVHVYANOD (3rvINIOH0d N3) 013343 30 vAIdd3d O VIONVNVYSD VIIANI TVIONIE341a
"'SOLNNIN N3 S0QVS3IHdX3 HOLOW 03INB01E A VISFDTVNY NOIDVHNA ‘VIONILYT 30 0I03N0dd SOdINTIL TVINBYHE 0X31d 3a S03N00T19
N3 TvdN3aNIg3d YNIAINOLIAIWX3A 3d 0SN 1V 01334534 NOD S0AVNTVAI SODINITO SOAVSNI 30 SOAvL1NS3d A SVIAILSIHILOVHYD

| vigavl




Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.° 2, Marzo-Abril 2019

108 A. ROJAS GONZALEZ

(83uainbis euibed ey ua enunruog)

2E'eL+| L1'8L + | 0G'PE — | (%) [e1ouUaJayQ
06‘22L | 02988 | 0O0‘2lL |X3a -1V woud
LG'BLY | LE'LBY | 2E'8L | 4S - TV wodd
_ . . (Og) xe@
92'LS0l | BL'EL2l vc'e eisobjeue B ool W Og + euieoendngona ‘2 (9102
! 09| Jopenwnisgy| o021BanJding ozeug
_ . . ugioedng % G0 (0g) 4s (2€) ubuig
¥8'0GG | 89'8/9 | ¥S 0L + euieoendngona - |
v/'89/ | 91'698 | 9L'G 6%/61 L | jwop (Ge) JOpE|NWIISa (5102)
Sig oiquie] . xa(Q + eueoendoy ‘2| Og : 09164nuing | ozeugauy
_ : ; % G0 + eyeubooz (LE) uomy|
LE9DS | LBPS9 | GE'S (0€) 45 + euieoendoy |
. . . (02) A3
vOcl3 | 05046 | SSvl Brl 0g W og xa( + euiesendoy ‘g 5 5 (GL0o2)
opiuysp o eljedboo 0921B4nJINg | ozedgsu
0975/ | G5'/96 | /6 PPN TBToE| 9% 0 [(og)veq+ sumsendog g| 09| RPed| eotuano) ey | (03)
G8'/8e | GL'9EG | Ga'Ee (02) 4S + euieoendoy | .
. . . . (SL02)
£/'0v8 | G2'096 | L9've Jojow | Brigg| qw SE (81) xeQ + euleoendoy g ge| Jopepwnss| ooiseBieuy | ozesceny (08)
: : : elouale’ % G0 :
8L°06E | GL'O8Y | GL'9E (81) 4S + euieoendoy | ejefedng
‘ ‘ ‘ By /60 xa(] + euieoendoy
G0cle | e£°ELy | GZOlL eisobjeue d/0n |, W Og (ov) xed leoendoy g R - - (91L02)
] ] ] uoIoEINg % G0 (ov)| 08 pe|nwiisy DJNUING g (B2) seq
/%8l | GE'/BL | G/ 9L Il 45 + eueoenday |
Bvve9 | S\ 9v8 | vZ vl Gisabjeue bri coL I O.m (Ev) xeq + eugoendoy 2 8| Jopenwiasy| o021Bunding | 0zedgaauy (vLO:2)
2L'9lLG | 92'vvS | LL'GL ugoednQg % G'0 |(2t)dS + eueoendoy | (82) sea
. . (0g) xe@
GlL'0v8 | 92'868 anN B 0oL W gE + euieoendngona ‘2 (1L02)
opluysp oN % S'0 (O8] 15 09| Jopenwigsy| 001BJnuINg | 0zedgsiuy («2)
3 3 (s}
€0clG | eS Gv9 aN + BuieoendNqonaT - semsig
. . . (Ga)
G0'c0L | L¥'942 | O2'EL 6ri 0oL W Og xaq + eueoendng ‘2 (1L02)
opluyap oN 5 G280 =5 QG| Jopejnwisy| opluysp oN ozedg (92)
3 3 3 (s}
c080c | GV Lve | YOBL 45 + eueoendng ' | [emaeby
JejnairejoeJdng
olewud xX3a /eag
Jojopy | eissbjeuy | eiousiey ST e e (u) sodnug u | ugioezyeao] osn) eibnain JoIny

(%) "S100 A MIHOIZ8040A 30 Orvavd.l 13 N3 (0avaIi4Iaon
A) 0avsvg 4S SnNSE3A YNIAINOLIAINXIA OANVHVAINGD (3rvIN3IDH0d N3) 010343 3d vAIaH3d 0 VIONVNVYSD VIIANI TVIONIH3-Id
"'SOLNNIN N3 S0AVS3ddX3 HO10W 03NB0T19 A VISIOTVNY NOIOVHNA VIONILYT 30 0IA3N0Hd SOdINIIL vINBvYdE OX31d 30 SO3INBD01d
N3 TvdN3NIg3d YNIAINOL3d3NX3Ad 3d 0SN 1V 01334534 NOD S0AVN1VAI SO3INITO SOAVSNI 30 SOAvL1Ns3d A SVIILSIHI1LOVHYOD

('LNOD) | VIavL




109

DEXMEDETOMIDINA COMO COADYUVANTE EN BLORUEOS DE NERVIO PERIFERICO

"a|qiuodsip ou QN ‘|e20| oolsgisaue Ty ‘owedBojy By rowedBiiw Bw ‘owedBodoiw B -odqw W "0SousACpUl 1A'l "BUIPILIOIBPBWXSP X3JJ ‘00160joIsly 0J48ns 4g

(%)

£9'96 + | ¥9'9Y + | 0L‘02 - IouBBlC

1] 1] £ xmn
08'V6S | LB'PEL | LE'SL I
vL'6LE | 08'00S | 8E‘6L | 4S - 1V woud
08'€E0lL | O0'0BLL | PE'EL B ool (GL) exeq + euieoendoy ‘g
e/'/e/ | OO'Y08 | 97'GlL eisabjeue B og I OW (g1) L¥eq + eulegendoy ‘2| G| Jopejnwiasy | 021Bunuing | 0zeugajuy (7102)

: : : uoloeanQg % 880 S . T (8g) Bueyz
98°LLG | 00'6B89 | PS8l (GL) 45 + euieoendoy °|,

‘ ‘ ‘ Br dng - (erLog)
09'62L | 0G°LYL | 08°L2 — 00l &Emmwo (t72) xeq + eureoendng ‘g gt | Jopenwnsg| ooiBunang | ozesgeay 8
02'e2l | 00'0EL | 08'Ge ° (t2) 45 + euieoendng °|, eJnoueH

: . . B : (9102)

d
88cls| 8EV9L | OEQL M_M_MM_WMM /by Q_rMhmmm.D (O} xeq + euloendoy '3 08| Jopenwnsgy| ooiBunJing | ozedgauy (9g)
Ge2'ogs | 88'9/G | 0g'oe ” ? (Ot) 4S + euleoendoy | edabueg

_ . . Br doy -

LO'09E | L9'V/L | (BB eisabjeue 0S| jw g2 (0g) xeq + eureoendoy ‘g 09| uopeinwns3 | opuysp oy | ozesgeauy (9102)
(9'/GE | €E°Z09 | LL2L ugloednQg % G/'0 | (0g)4s + eueoendoy |, (ge) unay
Jejxy

1] 1 £ —_ HU\DH
LO‘EL +| 8G‘0OL + | EE‘VE Ty

1] 1] 6 me
22'8LE | LS'EVS | G2Vl -y woug
09'sle | G9'8LE | £8'8L | 4S - 1V woud
98'009 | ¥L'v89 | G2'Gl B ool (Ge) xe( + euigoendoy ‘g EL02)

. . . eisabjeue |w ge (gg) oisaubey Jope|nwisa
98'0LG | L£'86S | 08'8SL ugioeIng Bw oGl % o0 +supoendoy 'z | 0|+ eyeBoog 001BJnJINg | 0zeJgauy 0 Nﬁw\ﬂ
EYLEE | 92'E0Y | B2'SL (GE) 45 + euieoendoy ‘|,

_ . . Bx,/6r _ (2L082)

d
B9ESY | O0EOV | 9L | eeoteue| grp| MOF | (OF)COTEIRENNE 8] g | WOPENUS | cobunang | ozewgeiy (ce)
8/'COlL | 0OO‘'EES | 2Bl - ? (0E) 45 + euieoendng ‘|, ’ Jewiuy
Jejnainejoedyuyl
olewiud xX3a |eag)
Jojoyy | eisabjeuy | elousie] onslan 500 | oosaseuy (u) sodnJsg) u | ugioezieao] osn elbnai Joany

(B1) "'S100 A MIHOIZE9040A 30 Orvavdl 13 N3 (0avaiHdIdon
A) 0avsvg 4S SNSH3A VNIAINOLIAINXIA OONVHVAINGD (3rvINIDH0d N3) 010343 30 vAIaH3d 0 VIONVNVYSD VIIANI TVIONIH3-Id
"'SOLNNIN N3 S0AVS3ddX3 HOL0W 03NB0T18 A VISIOTVNY NOIOVHNA VIONILYT 30 0IQ3N0Hd SOdINIIL vVINBYHE 0X31d 30 SO3IND01d
N3 TvdN3INIH3d VNIAQIWO13Ad3NX3a 3d 0SN 1V 0193dS3d NO3 SOAvNTvAI SOJINIT3 SOAVSNST 30 SOAVLINS3d A SVIILS|H313vHVI

("'LNO2) | Vavl




110 A. ROJAS GONZALEZ

Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 26, N.° 2, Marzo-Abril 2019

80 % de estos trabajos fueron realizados en pacientes
de 18-65 anos, ASA (clasificacion de riesgo anestésico
para pacientes de la Sociedad Americana de Anestesiolo-
gos) Hl, en el contexto de cirugia traumatolégica abierta
o0 artroscopica de extremidad superior (con un evidente
componente doloroso asociado).

En términos objetivos, observamos que al utilizar
DEX perineural (en dosificacion 0,5-1 pg/kg con maxi-
mo 100 pg), sin otros coadyuvantes, en bloqueos de
plexo braquial con AL de larga duracion (e independien-
temente del tipo de abordaje), la latencia del bloqueo
se redujo en promedio un 15,11 % (20,45 a 17,38
minutos), la duracion de la analgesia aumenté en pro-
medio un 53,76 % (481,81 a 740,86 minutos) y la
duracion del bloqueo motor aumentd en promedio un
38,56 % (447,50 a 620,08 minutos) (18,20,23-38).

DEXMEDETOMIDINA Y BLOQUEOS DE
EXTREMIDAD INFERIOR

De manera similar a los ensayos clinicos que estu-
diaron el rendimiento de DEX perineural en extremidad
superior, la mayoria de los trabajos analizados en este
apartado tenian un nivel moderado en cuanto a calidad
de evidencia (GRADE) y sesgo (COCHRANE). Todos los
trabajos analizados en este subgrupo se realizaron en
mayores de 18 afios, ASA |-l y con fin Gltimo como
analgesia para cirugia traumatolégica de rodilla o tobillo
(Tabla 11) (8,39-43).

En este apartado es dificil poder establecer una rela-
cion directa entre la dosificacion de la DEX perineural y
la duracion de la analgesia tras el bloqueo, pues de los
trabajos analizados, en 4 se utilizé de manera concomi-
tante anestesia neuroaxial o general, dado ello, el tipo,
concentracion y volumen de AL usado posteriormente
fue muy variado (0,125-0,5 % 20-40 ml), sumado al
hecho de que en algunos de los ensayos se instald un
catéter para bloqueo continuo de nervio periférico, difi-
cultando alin mas el poder establecer una correlacion
tan exacta entre la DEX perineural y el primer requeri-
miento de analgesia solicitado por paciente (8,39-43).

En términos objetivos, observamos que al utilizar DEX
perineural (en dosificacion O,5-2 pg/kg), con AL de larga
duracion, sin otros coadyuvantes, en bloqueos de extremi-
dad inferior (nervio femoral, cidtico y/o safeno), la latencia
del bloqueo se redujo en promedio un 41,42 % (15,20 a
8,90 minutaos), la duracion de la analgesia aumento en pro-
medio un 67,84 % (487,18 a 834,47 minutos) y la dura-
cion del bloqueo motor aumento en promedio un 107 %
(545,00 a 1132,25 minutos), sin embargo, debemos
recordar al interpretar estos resultados, sobre todo con
respecto al bloqueo motor, que se uso inicialmente anes-
tesia espinal y/0 catéter de bloqueo continuo en varios
de los trabajos analizados (40-43).

DEXMEDETOMIDINA Y BLOQUEOS CENTRALES

Existe muy poca informacién disponible con respecto
al rendimiento de la DEX perineural adicionado a AL
en bloqueos centrales de tronco, no encontrando a la
fecha, y en base a la metodologia utilizada, mas alla de
10-12 ensayos clinicos al respecto. La Tabla Ill resu-

me los estudios encontrados en base a los criterios
metodologicos establecidos (44-47). La mayoria de los
ensayos evaluados son de un nivel moderado de cali-
dad de evidencia (GRADE) y sesgo (Cochrane), fueron
realizados mayoritariamente en mujeres adultas, ASA
I-Il, y principalmente en el contexto de mastectomia
oncologica (solo el trabajo de Xu y cols. estudio resul-
tados de DEX en bloqueo paravertebral continuo para
videotoracoscopia) (46).

Dado que la mayoria de los ensayos clinicos implica-
ron el uso de anestesia general e instalacion de catéeter
para blogueo continuo de nervio periférico, no se pudo
estudiar adecuadamente los tiempos de latencia y, por
ello, no se evalué este punto en este subgrupo. Con-
siderando los antecedentes previamente expuestos, y
con respecto a la duracion de la analgesia, observamos
gue al utilizar DEX perineural (en dosificaciéon 1 pg/kg),
con AL de larga duracion (0,25-0,5 % 20-30 ml), sin
otros coadyuvantes, en blogueos interpectorales o
paravertebrales, la duracion de la analgesia aumento
en promedio un 78,28 % (574,67 a 1024,57 minu-
tos), no estudiandose tampoco compromiso motor
dado que son blogueos esencialmente sensitivos. Si se
evalud el consumo de opioides de rescate, observan-
dose una reduccion promedio de un 49,57 % (17,30
mg de consumo morfina promedio en las primeras 24
horas con AL versus 8,73 mg al adicionar DEX al blo-
queo de nervio con AL).

EFECTOS ADVERSOS

La toxicidad local de la DEX perineural ha sido inves-
tigada en modelos animales, demostrandose que tanto
la mielina como el axén no son afectados tras admi-
nistrarse este a-2 agonista de manera controlada y
directa en dosis altas (20 pg/kg evaluado al dia 1y 14)
(17,48,49). A nivel clinico, sin embargo, se ha descrito
parestesias por hasta 72 horas en el area de inerva-
cion, esto en 2 voluntarios que recibieron 150 pg de
DEX perineural junto con 3 ml de ropivacaina 0,75 %
en el nervio cubital a la altura codo (brazo no dominante
y aplicado mediante ultrasonido) (48).

Con respecto a otros efectos adversos, en la mayo-
ria de los ensayos presentados se ha evaluado dirigi-
damente el riesgo de depresion cardiovascular y seda-
cion, sin embargo, todos los autores reportan que,
en caso de presentarse, dichas complicaciones han
sido transitorias y reversibles, no determinando mayor
repercusion clinica y, por ende, no requiriendo mayor
intervencién terapéutica (18,20,22-47).

Segun la revision sistematica de Vorobeichik y cols.,
del uso de DEX perineural en bloqueos de plexo bra-
quial, el riesgo de complicaciones asociadas aumenta
de manera exponencial dosis-dependiente (sobre todo
> 50 pg), reportandose un odds ratio (OR) de 3,3 veces
para bradicardia (p < 0,01), hipotensién 5,4 veces
(p < 0,01) y sedacion 17,2 veces (p < 0,01), al com-
pararlo con blogueos con anestésico local exclusivo. En
este Ultimo punto, debemos destacar la no estandariza-
cion en la escala utilizada para la medicion de sedacion,
aun asi, no se reportaron eventos hipoxicos asociados
(49). Finalmente, el riesgo de NVPO fue bajo y similar en
pacientes con bloqueos con y sin DEX perineural (49).
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CONCLUSIONES

Motor
ND
N

De los multiples coadyuvantes utilizados en anestesia
regional, y tras analizar diversos estudios, pareciera
que DEX perineural mejora la calidad de la analgesia
obtenida en base a bloqueos de nervio periférico.

Aun desconociéndose una dosificacion 6ptima de
este a-2 agonista en este contexto, impresiona sufi-
ciente, en términos de riesgo-beneficio, una dosis de
0,5-1 pg/kg perineural, con un tope maximo de 50-100 pg
segun la bibliografia analizada.

Con respecto a sus ventajas, encontramos que, al
adicionar DEX a AL de larga duracion para anestesia
regional, disminuye la latencia del bloqueo (-19,16 %),
aumenta la duracion de la analgesia (+ 60,79 %],
aumenta la duracién del bloqueo mator (+ 54,71 %)y
reduce el consumo de opioides (- 49,54 %)]).

Dentro de sus desventajas estan los cambios hemo-
dindmicos y sedacion asociada, dosis-dependientes,
transitorios, sin mayor repercusion clinica (en paobla-
ciones seleccionadas) y de minima incidencia utilizando
la dosificacion previamente sefialada (19,49).

Impresiona entonces que los beneficios de DEX peri-
neural sobrepasan a sus riesgos, sin embargo debe-
mos recordar que, a pesar de ser un medicamento
conocido, de uso regular en UPC y pabellon, su apli-
cacion en analgesia regional no esta aprobada aun en
Espafia y otros paises, encontrandose a la espera de
gue ensayos multicéntricos futuros permitan su apro-
bacion en este ambito por los organismos reguladores
pertinentes de cada pais.

Es entonces que la decision de usar este o-2 agonista
en bloqueos de nervio periférico dependeréa del criterio
del algélogo tratante, primando siempre el principio de
beneficencia y no maleficencia, sobre todo en poblacio-
nes de alto riesgo cardiovascular, sindrome apnea del
suefo, potencial via aérea dificil y cirugia ambulatoria,
cuya recuperacion y alta hospitalaria pudiese dificultar-
se por el aumento del bloqgueo motor (mayor riesgo de
caidas).

Corresponde asi al futuro investigar con mayor deta-
lle la dosificacién de este farmaco, ver si se autoriza de
manera global su aplicacion a nivel perineural, definir
si realmente la via de administracion altera o no su
efecto clinico y si se modifica con la adicién de otros
coadyuvantes. Aun asi, y en base a los antecedentes
presentados, creemos se debe considerar a la DEX
perineural como parte del arsenal farmacolégico de uso
habitual en anestesia regional y control del dolor, sobre
todo postoperatorio.

1200.,00
1320,00

Latencia | Analgesia
ND
ND

Objetivo
primario

Duracion
bloqueo

Dosis
DEX
100 pg

Anestésico
local
0,5%
20 ml

TABLA Il (CONT.).
Safeno

CARACTERISTICAS Y RESULTADOS DE ENSAYQS CLINICOS EVALUADOS CON RESPECTO AL USO DE DEXMEDETOMIDINA PERINEURAL EN
BLOQUEQS DE EXTREMIDAD INFERIOR. TIEMPOS PROMEDIO DE LATENCIA, DURACION ANALGESIA Y BLOGUEO MOTOR EXPRESADOS EN MINUTOS.

Grupos (n]

1. Ropivacaina +
SF (21 / pierna)
2. Ropivacaina +
Dex (21 / pierna)

n
21

intravenoso. ml: mililitro. pg: microgramo. kg: kilogramo. AL: anestésico local. ND: no disponible.

Localizacion
Ecografia

Uso

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningdn conflicto de
intereses.

Cirugia

DIFERENCIAL INDICA GANANCIA O PERDIDA DE EFECTO (EN PORCENTAJE) COMPARANDO DEXMEDETOMIDINA VERSUS SF
Voluntario | Analgesia
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