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Los receptores alfa dos componen una generaci@armacos que se acoplan a los receptores
adrenérgicos alfa dos y, a partir de esta uniamgiben modificaciones moleculares en las célulasali
que los contienen, engendrando una extensa gradaeiéfectos. La variedad de los resultados es muy
vasta, siendo los mismos de interés terapéuti@lparanestesiélogos.

Los agonistas alfa dos se encuentran en formaat&iiel cuerpo humano y en animales. Ellos son la
norepinefrina, la epinefrina y la dopamina. Losaeek sintéticos de uso médico son la clonidina,
dexmedetomidina, alfametilnoradrenalina, mivazeangpexol, rilmedinina, guanfacina, guanabena vy |
fadolmidina. Distintos conjuntos quimicos tienemiaid por los adrenoceptores alfa dos: las
feniletilaminas , como la metilnorepinefrina; lasaaolinas , como el azepexol y la rilmenidina; alas
guanidinas , como el guanabenz y el amiloridejntodazdlicos , como la medetomidina y los
imidazolinicos , como la clonidina, la dexmedetdmagi el mivazerol y el idazoxane. Algunos de los
citados se encuentran en uso, otros en investiggcidgunos se han dejado de aplicar.

Los receptores adrenérgicos fueron caracterizanlo8hdquist en 1948 en alfa y beta apoyandose en
réplicas caracteristicas ante diferentes aminasn&eantré que se hallaban subclases que codifidaban
liberacidn presinptica de neurotransmisores ygelayo su localizacién presinéptica, asi surge la
clasificacion alfa uno postsinapticos y alfa dassprapticos, ordenamiento que esta asentado en
respuestas a yohimbina y prazosin (1) . Por otrie pexiste una divergencia en relacién a los
adrenoreceptores alfa dos ya que se hallan tarftorma pre y postsinaptica asi como extrasinaptica
éstos no estan atados con la liberacion de nensoitigores 2 Este tipo de categorizaciones esta
periédicamente mas cefiido en correspondencialakzigalde antagonistas mas selectivos de cada
receptor.

Estudios moleculares han identificado tres subttfmadrenoreceptores alfa dos y se designan: @dfa d
C10, C4 y C2, en analogia a la disposicion de egnses en los cromosomas 10, 4y 2.



Basicamente los alfa dos adrenoreceptores son mosrde receptores de membrana celular que
intervienen sus acciones por un sistema de seguneasajeros que precipitan proteinas reguladoras
nucleodtidos de guanina llamadas proteinas “G” (2)

Las proteinas receptoras alfa dos son polipéptitmsomeéricos de 450 a 461 aminoacidos con la
representacion de 7 dilataciones que dan su espadiomembrana plasmatica en forma de elipse. Con
respecto al acoplamiento intracelular el rol dprtateina G es convertir el estimulo externo origama

una respuesta celular. Estas proteinas son héatetdatras con subunidades alfa, beta y gamma (3)

Localizacién y Funciones Fisiologicas de los Adreneceptores alfa dos.

Su localizaciéon se ha estudiado mediante estudinsaaliograficos. En la médula espinal, la columna
celular intermedio lateral y la sustancia gelatinssn sitios de unién de alfa dos agonistas; igertiense
ha hallado a estos receptores en coexistenciaeceptores opioides (4) A nivel periférico los hayel
pre y postsinaptico. Estas son varias de las faesidisioldgicas realizadas por estos receptores! e
SNC su estimulacion presinaptica induce inhabilitaen la liberacion de noradrenalina, acetilcqlina
serotonina, dopamina y sustancia P; en este misteors tanto a nivel presinaptico como postsinaptic
y que incluye la médula espinal, concurre inhibiai@ descarga neuronal, con analgesia, sedacion,
hipotensién, bradicardia, y midriasis. A nivel valsc y sobre musculo liso promueve vasoconstricgion
en plaquetas promueve su agregacion. Sobre a gastrointestinal hay deduccion de salivacion, de
secreciones y motilidad. En el sistema endocriodigminucion en la secrecién de insulina y aumento
de la hormona del crecimiento, en el tejido adigmsea la lipdlisis. Sobre el rifidn hay inhibicién la
liberacion de renina, crecida en la tasa de filbraglomerular y aumento en la secrecién de sodigua.
En dltimo lugar a nivel ocular provoca disminucamla presion en forma de dosis dependiente (5,6)

Farmacologia de los agonistas alfa dos.

La clonidina fue sintetizada en 1960 y se obsengangendraba hipotensién, sedacion y bradicesdia.
comenzo a utilizar como antihipertensivo de accémiral interviniendo a través de la tonificaci@nlals
receptores alfa dos con la consiguiente disminud@ilujo simpatico procedente del sistema nexvios
central (7) Posee una gran variedad de accionelBajupermitido su uso en disimiles enfermedadé3 (8,

La medicina veterinaria ha utilizado los agonistif& dos aproximadamente desde hace veinte af®s y e
a partir de aqui donde nace su interés para steafdn en anestesia en humanos. A dosis elevadas la
detomidina demostrd efectos hipnéticos y anestegid,11,12)

La clonidina es el alfa dos agonista arquetiposiie &0 de compuestos. Sus funciones estdn meadiada
por adrenoreceptores alfa dos presinapticos yipégticos asi como es un agonista alfa uno désia E
indicado como antihipertensivo de accion centradgovante en anestesia regional y como sedo
analgésico para el control del dolor y como coadwter de |la terapia con opiaceos en el tratamiegito d
dolor.

La clonidina (2- (2,6 diclorofenilamina)-2 imidardd) al ser empleada en pacientes normotensos
presenta resultados farmacocinéticos con relacegmmeentraciones plasmaticas que pueden ser
expresadas mediante una ecuacion biexponencia &stden que el farmaco se distribuye en dos
compartimentos, uno el sistema vascular y tejidosgran perfusion, y el segundo un compartimieeto d
equilibrio.

La vida media alfa es de 2.2 a 28.7 minutos yda faeta es de 6.9 a 11 horas. El volumen de disidib
en estado estable es de 2.09 Litros/kg. Su aclardmiotal del plasma varia de 1.87 a 4.74 ml/kghi/

A continuacion de una dosis intravenosa, aproximmaaidie la mitad de la dosis es excretada en la orina
sin cambios y el aclaramiento renal de la drogde/a.13 a 2.83 ml/kg./min.



La clonidina es bien absorbida después de una dadison biodisponibilidad cercana al 100%. En
promedio el 50% de este farmaco es metabolizadidgaalo concibiendo compuestos inactivos. Su
asociacion a proteinas plasmaticas es del 20%elaaidn entre concentracion y efecto demuestran que
los cambios en los grados de sedacién en los swgsta directamente relacionado a una concentrdeion
1.5 a 2 ng/ml. A mayores niveles séricos este tadollse mantuvo sin cambios. Sus corolarios sabre |
frecuencia cardiaca y presion arterial se correfa con concentraciones séricas menores de 2,ng/mi
pero a concentraciones mayores, este efecto deehgon tiende a ser menor. Esto puede estar en
correspondencia a la tonificacion de receptoresraigicos postsinapticos tipo alfa, por lo tanto,
mitigara su efecto central hipotensor (13,14)

La clonidina por via espinal produce una analggs@&implica mecanismos opiaceos. Se conceptla que
la clonidina produce analgesia disminuyendo lagoaes de la norepinefrina en los adrenorreceptores
alfa dos postsinapticos en el asta dorsal de laila@spinal. Al acoplarse a estos receptores taditta
bloquea la sustancia P liberada y la descargasteelbarsal, por lo que impide la transferencisadsehal
dolorosa hacia el cerebro. La clonidina es altambpbsoluble y se distribuye rapidamente hacia el
espacio extravascular incluyendo el sistema neswiestral. La vida media de eliminacion es de
aproximadamente 15 a 20 horas.

La clonidina se une a las proteinas plasmaticagpemximadamente 20 a 40%. La eliminacién total
promedio es de 250 ml/minuto; la principal via te@acion es la renal en cerca de un 72% en las
siguientes 96 horas, de la cual 40 a 50% es coomidaha sin cambios y el resto como metabolito (p-
hidroxiclonidina). También se ha sugerido que werdepmportante de clonidina es sometida a
circulaciéon entero hepética.

Asi, la administracion epidural de un bolo de 706rogramos produce una concentracion pico promedio
(C méx ) de 3.8 ng/ml en plasma y 390 ng/ml eigelidlo cefalorraquideo alcanzados en un promedio de
11.8 y 31 minutos, respectivamente.

La inyeccion de 300 microgramos en el espacio egidia lugar a una rapida transferencia hacia el
liguido cefalorraquideo en donde la concentraciérima se obtiene a los 30 minutos (15) . Esto se
explica por sus propias caracteristicas fisicoqeasiiuna elevada liposolubilidad (coeficiente de
particion = 114 y peso molecular de 230 daltongpldiie hace que su proceder sea similar al del
fentanyl o la meperidina empleados por esta vignis16 administré a 10 pacientes 150 microgramos de
clonidina a nivel de L4-5. Con esta dosis, la catraeion maxima en el liquido cefalorraquideo fae d
228 ng/ml a los 45 minutos y su vida media de @lauion fue de 66 minutos. Eisenach 1(7) administré
700 microgramos a nivel lumbar y determiné en laagriebas de nocicepcidn, que la concentracion
minima efectiva para analgesia es de 76 ng/ ml.

El uso de clonidina esta contraindicado en pacsete hipersensibilidad a la misma, pacientes que
cursen con hipotension arterial, bloqueo auricultnieular e insuficiencia renal severa.

Los efectos colaterales que con mayor asiduidgdesentan son hipotension arterial, disminuciétade
frecuencia cardiaca. Con mucha menor frecuencidepmmstrarse fiebre, mareos y somnolencia. Las
reacciones secundarias son leves y pueden safasatan relativa facilidad. La clonidina colocada p
via epidural puede exhibir interacciones con lam@&ias o antagonistas alfa y beta adrenérgicos,
antihipertensivos y antiarritmicos por producirotdes cardiovasculares. La clonidina epidural extéela
duracién de la accion de los anestésicos epiduates. Pueden mostrarse interacciones con los
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), anfetasjrsedantes, hipnoéticos, antihistaminicos.

El uso de clonidina puede producir resultados lergmpositivos a la prueba de Coombs.

Los pacientepediatricos demandan de una atencion mas esmerada debidosamuelativamente mas
sensibles a los efectos de la clonidina epidura. éstudios recientes no han reportado efectos de
carcinogeénesis, mutageénesis ni de teratogénesiedtadios de fertilidad consumados en ratas hambra
y machos con dosis hasta 3 veces mayores a lasnasxécomendadas en humanos no produjeron
consecuencias sobre la fertilidad. Las vias de @idtracion son la oral, rectal, transdérmica, weérasa

y peridural y la subaracnoidea.



La administracion subaracnoidea cominmente dekamolefecto menos duradero debido a una
distribucion mas rapida de la clonidina en el kigucefalorraquideo.

La aplicacion por via peridural en bolos causanamsgesia moderada.

La clonidina epidural puede ser utilizada en foomacomitante con opioides. Esto logra una descgé@so
los requerimientos diarios de opioides de hasta0d de la dosis habitual.

Por via intratecal se ha agregado a la bupivacaina y a otros anesdsaales. Racle 1(8) comparo6 15
mg de bupivacaina con placebo, epinefrina o comiisBogramos de clonidina. Con la agrupacién de
bupivacaina y clonidina se observé un incremenmpdio del 70% en la duracion del bloqueo sensorial
y 25% del bloqueo motor sin efectos contraproduesent

Bonnet (19) empled 5 y 150 microgramos de clonidmratetracaina y sus resultados fueron muy
analogos, si bien aquellos pacientes que recibiEs0mmicrogramos de clonidina requirieron mayor
cantidad de liquidos y de efedrina para trataidatension arterial.

La medicacién anestésica previa con clonidina f@moval es competente y muy Uutil, ofreciendo buena
estabilidad hemodinamica y capaz de extender elefie anestésicos locales como la tetracaina
intratecal posiblemente por un efecto supraespatgl

Por via epidural se ha utilizado y se puede emplear sola o asoaiatt@s analgésicos, y en bolos o por
infusion. Bonnet (21) consiguid un buen efecto gésito con una latencia de 15 minutos y un descenso
maximo del dolor del 68% utilizando bolos con 2 mgramos /kg. En estudios después de cirugia se ha
alcanzado una excelente analgesia que en promediat@0 minutos con 150 microgramos 2(2) .
Empleada en infusion, los resultados han sidofaet@ios. En cirugia abdominal (23) se logro redekc
consumo de morfina en un 50%, en este caso la desilonidina fue de 2 microgramos /kg./hr. Después
de cesareas se han investigado diferentes dodmlame 400 microgramos seguido de una infusion de
10 microgramos / horas u 800 microgramos seguidZ0daicrogramos /horas (24)

Con estas dosis el consumo parenteral de morfit@ys& reducir sélo en aquellos que tomaron la
infusion de 20 microgramos / horas. Cuando la idfuse aumento a 40 microgramos /hr se logré reduci
aun mas el uso de morfina (10 mg en 24 horas.).2(5)

Carabine 2(6) emple6 un bolo de 150 microgramosidegle una infusion de 25 o 50 microgramos por
hora. La necesidad de morfina parenteral se retiujd a 10 mg/24 horas.

Una primacia de la analgesia espinal con clonidinbalance a la analgesia espinal con opioides es |
muy baja posibilidad de depresién respiratoriay@ mp se han sefialado receptores alfa dos enteb cen
respiratorio (27,28) La asociacion de clonidina owrfina (29) o alfentanil (30) no ha desarrolladio
riesgo de depresion respiratoria.

Con la propésito de disminuir sus efectos secuagdgraumentar la potencia analgésica, la clonisina
ha usado en combinacion con otros analgésicosia@apidural, principalmente con los opioides. Se ha
observado un efecto aditivo al asociarse a mo(8t.g32)

En clinica este resultado aditivo ha sido confirmedn la asociacion de clonidina con nalbufina (38)
con fentanyl en donde al emplearse en bolo, semgala casi el doble la duracion de la analgesia en
comparacion con su empleo en forma aislada (34)

Vias intramuscular e intravenosdespués de utilizarse por estas vias, el mecamemel que ocasiona
analgesia es por su accion en el locus coerukstie de inicio de los axones noradrenérgicos detdas
dorsales (35) En estudios realizados se han expgastlas lesiones de este nucleo atentan el efecto
antinociceptivo de la clonidina administrada pa sistémica (36) Ademas, por su liposolubilidad es
capaz de alcanzar a centros supratentoriales doimdetiza la accién de la norepinefrina librada lasr
vias bulboespinales.



Existen reportes donde se compara la aplicaciérdierogramos/kilogramo de clonidina por via
intramuscular y epidural. Por ambas se alcanzéuen kfecto analgésico, aunque fue mas duradero (208
vs 170 minutos) y potente por via epidural (37)

De Cock (38) comparo la aplicacion intravenosaiduwepl durante las primeras 12 horas del
postoperatorio. Se alcanzé buen efecto analgésiceig intravenosa pero éste fue superior con la
aplicacion epidural. La clonidina es capaz de pcodanalgesia si se dispone por via sistémica, piaro
llegar a ser tan intensa como cuando se empleggespinal. La medicacion preanestésica con
clonidina engendrara una mayor estabilidad hemadcgtransoperatoria y con una menor necesidad de
mediaciones por parte del anestesiologo. Se loggarBién una menor descarga adrenérgica y
neuroendocrina.

Dexmedetomidina.

La dexmedetomidina ( d-enantiémero de la medetora)darmaco agonista alfa dos adrenérgico
derivado imidazodlico, de caracter muy lipofilicaperselectivo (1600:1 Alfa dos : alfa uno
respectivamente), siete veces mas potente queralitia que es menos selectiva ( 300:1 Alfa ddfa: a
uno respectivamente) y con una vida media mas qoeda clonidina.

La dexmedetomidina origina efectos como: Facildade la hipnosis. Analgesia con importante bloqueo
neurovegetativo y con excelente estabilidad hendmdica. Disminucion de los requerimientos
anestesicos.

Esta droga ejerce su efecto agonista sobre reesptia dos con la posibilidad de ejercer efectos
excitatorios o inhibitorios por si, activando ditis segundos mensajeros. La activacion de losidegu
mensajeros implica la estimulacion de proteinasififas de nucleétidos de Guanidina (Proteina &i), |
cual inhibe a la adenilciclasa determinando bajesles de AMPc. Se piensa que la deflacion en las
concentraciones de AMPc median la mayoria de st@s celulares de la activacion de estos receptore
adrenérgicos, por trastornar la actividad de lagimquinasa, el grado de fosforilacion proteinida y
inhibicion de las vias del Ca ++ sensibles al yelta

Efectos Hemodinamicos

Diferentes estudios mostraron una accién bifaséck diroga sobre la presion arterial media y la
frecuencia cardiaca en la Infusion. Maze y colathores. establecieron que en los primeros 5 mirdgos
infusion, la presién arterial media aumento un 288ntras que la frecuencia cardiaca disminuyo un
27% de los niveles basales preestablecidos (39,40)

Cabe tener en cuenta que los agonistas alfa desntem: Efectos periféricos y Efectos centrales La
activacion alfa dos periférica presinaptica causadisminucion de la liberacion de noradrenalina,
favoreciendo parcialmente a la bradicardia (41)

El agonismo de estos compuestos sobre los recepatifacdos centrales resultaria en una disminudébn
flujo simpatico con incremento de la accion pargsitica. Aqui son de valor los receptores imidan8lic
localizados en el locus coeruleus, Nucleo Motorsabdel Vago, Nucleo del Tracto Solitario y Nacleo
Reticular Lateral.

Efectos Antiarritmicos

La hipertonia vagal interviene en la secuela ariiiaica de los agonistas alfa dos adrenérgicos como
protectores de las arritmias por halotano y bugiirec (42)

Las consecuencias simpaticoliticas de la dexmedetoareducen la respuesta a la agresion quirargica
con la reduccion de los niveles de norepinefrinaobiservarse depresion miocardica.



Efectos Respiratorios
La administracion de alfa dos adrenérgicos producefecto de depresion respiratoria muy infimo.
Efectos hormonales

Reducen la liberacion de hormonas adrenocorticargpovocadas por estrés. Disminuye la liberacgn d
aminas biégenas por mecanismos centrales y pedagractivan receptores presinapticos autoinhibglor
presinapticos alfa dos adrenérgicos para la lili@nase estas hormonas (43)

Efecto de Sedaciéon

La funcién sedativa de este farmaco tendria seonupr accion franca en el locus coeruleus (centro
encargado del control del estado de la concientaggrcepcion sensorial) inhibiendo alli la degaar
neuronal. La dexmedetomidina ha mostrado una megiente calidad de sedacion y ansiolisis asi como
disminucién significativa de las respuestas hen@wdinas a la intubacién traqueal. Recientes estudios
apuntan que el locus coeruleus es el punto anabcid a través del cual los agonistas alfa dosaned
las acciones hipnotico-anestésicas en la premeédicanestésica.

Efectos Analgésicos

Este farmaco produce analgesia a nivel centraéfalwy tallo encefalico) al activar los sistemas
inhibitorios descendentes que parten a la médpiaasdisminuir los niveles de sustancia P e
hiperpolarizar las neuronas del asta dorsal. Essuzlinicos han demostrado analgesia postoperatoria

el uso de dexmedetomidina epidural e intrarraquideadministracion de dexmedetomidina permite una
analgesia afiadida a sedacion, disminucion de sagprarterial y de la frecuencia cardiaca (44,45)

Efectos anestésicos

La dexmedetomidina disminuye los requerimientoartEstesicos por su accion, entre otros, sobre los
receptores alfa dos adrenérgicos centrales. Estéoefe ha observado en asociacién con opiaceos,
benzodiazepinas e inductores anestésicos.

Efectos Colaterales

En administraciones rapidas o en bolo pudiesenggaowun aumento transitorio de la presion arterial
media y bradicardia, pudiéndose tratar esta Ultiomaatropina o glicopirrolato. Asimismo la
dexmedetomidina y la clonidina no perturban la qoiaxis, la fagocitosis ni la produccién de anién
superoxido de los neutréfilos eifios, consecuentemente estas drogas no necesitandaelcun
pacientes neutropénicos, sépticos o con proceflamatorios agudos.

La dexemdetomidina presenta excelente valor analgésico sobre los receptores alfa dos adrenérgicos
periféricos para el tratamiento del dolor (46)

La combinacién con fentanyl atenta los incremedé&ka tension arterial y de la frecuencia cardiaca
permitiendo que la intubacion de la traquea tengarsor estabilidad hemodinamica comparada con la
combinacion con midazolam (47,48) Este farmacogotasun antagonista competitivo: el atipamezole
(actua sobre receptores alfa dos). Los estuditigadas por Scheinin (49) afirman que este comjpuest
antagoniza los efectos de sedacion y simpaticofig@ha investigado también su farmacocinéticavigor
epidural, intratecal y transdérmica. Asi, se haolalo que tras una aplicacion epidural de
dexmedetomidina, la absorcién hacia el liquidoloefaguideo es rapida, aunque el modelo
farmacocinético que sugiere es el de un procesdsiarcion bifasica, pudiéndose detectar un rettaso
al menos 30 minutos entre el pico de concentraaiiquido cefalorraquideo y el momento de la
maxima reduccion de la presion arterial



La dexmedetomidina para lograr la maxima conceidtingalasmatica requiere de 1,6 a 1,7 horas, con una
vida media de eliminacién de 1,6 a 2,4 horas, laeraniento plasmatico total de 0,7 a 0,9 I/h/Kgy u
volumen aparente de distribucion de 2,1 a 2,6 I/Kg.

Dyck et al (50) estudiaron la farmacocinética dédamedetomidina en pacientes tras administrarles 2
ung/kg de dexmedetomidina por via intravenosa ammirscular. Obtuvieron una vida media terminal de
385 £ 144 minutos, un aclaracion plasmatico deD#5Q,125 I/min y un volumen de distribucion en
estado de equilibrio de 194 + 28,7 litros . Se dtaldecido una tasa de union a proteinas plasmatala
94%, uniéndose principalmente a seroalbumina yLajfecoproteina acida. El metabolismo de la
dexmedetomidina es esencialmente hepético, medigenteiones de hidroxilacion y N-metilacion y tras
estos pasos el farmaco es eliminado por via renah@®5%, en forma de conjugados metil y
glururénidos. En el hombre la dexmedetomidina @azae unirse reversiblemente al grupo heme del
citocromo P450

El perfil farmacocinético observado por Alves TCAof (51) especifica que la dexmedetomidina no
mantiene una cinética lineal entre su concentrgai@matica en la biofase y sus efectos, mostrando
accion bifasica entre efectos centrales y peribérique el volumen de distribucion de la droga es
relativamente amplio con un modelo farmacocinéticompartimental 51 La biodisponibilidad es de 70-
80%. Su liposolubilidad es mayor en proporcionsaoizas drogas de su grupo (Clonidina >
Oximetazolina); esta propiedad le permite atraviesbarrera hematoencefalica y ejercer sus efectos
centrales.Su clearence plasmatico es adyacenfe/mihutos que representa aproximadamente la mitad
del flujo sanguineo hepéatico (parametro que lo ageal fentanyl). La vida media es de alrededd? de
2,5 horas (52)

Acciones cardiovasculares

Las funciones cardiovasculares de dexmedetomidinkelsen a la estimulacion de receptores alfa dos
adrenérgicos a nivel medular y cerebral y tamb@nifgricos. Las principales acciones farmacolégimas
dexmedetomidina comprenden:

Accion Analgésica
En 1974, Paalzow fue el primero en manifestaredtefanalgésico de la clonidina, habiendo sido

ampliamente estudiada desde entonces. Los efewfggaicos de dexmedetomidina por via intraespinal
han sido recopilados en varios estudios. En ansrdeexperimentacion, anfibios, monos, perrosasrat
la administracion de dexmedetomidina tanto posiggmica como intratecal origina respuestas que
pueden ser identificadas como un efecto analgésico

Administrada a pacientes obstétricas, la dexmeddinanfue tan eficaz como fentanilo para lograr un
efecto analgésico. En el postoperatorio de lag@suginecoldgicas 0,4 mcg/Kg iv de dexmedetomidina
fueron tan eficaces como una dosis de oxicodored &livio del dolor postoperatorio y superiores a
diclofenaco, produciendo una disminucion de losiegignientos de analgesia opiacea.

La dexmedetomidina presenta resultados similacésngdina cuando se utiliza como medicacion
anestésica previa. En estudios realizados, la déstmidina indujo un estado de sedacion de exeelent
calidad. Este efecto fue dosis dependiente. Camistp con midazolam para lograr sedacion y ansiolis
en cirugia, 2,5 mcg/Kg im de dexmedetomidina fugesnefectivos como 0,7 mg/Kg de midazolam,
aunque con dexmedetomidina hubo menos perturbpsiéomotriz previo y un menor grado de amnesia
anterograda que con midazolam (53) Ademas en stdi@ dexmedetomidina palié el delirio
postanestésico inducido por ketamina.



Accion sobre los requerimientos anestésicos

En estudios clinicos en los que dexmedetomidirteaseilizado principalmente como medicacion
anestésica previa y se ha comprobado que prodacdisminucion de los requerimientos de farmacos
hipndticos, opioides y anestésicos halogenados.

Cardiovasculares

La dexmedetomidina, causa un aumento inicial ysttano de la presion arterial referida principatree
con el uso de dosis altas o la administracion egwlosa rapida, si bien su efecto principal a nivel
cardiovascular es la produccion de hipotension.

Respiratorias

Dexmedetomidina en general tiene un perfil benéealouanto a sus efectos sobre la ventilacion. En
pacientes que se operaron de cataratas y fueroregieados con dexmedetomidina, en ningun instante
la saturacion parcial de oxigeno descendi6 de EP4in estudio sobre su empleo en dolor, su resultad
sobre la saturacion de oxigeno y frecuencia regpiaafue el mismo que el causado por diclofengo 5

Endocrinometabdlica

La dexmedtomidina presenta una serie de funciomé@oeino-metabdlicas, principalmente relacionadas
con la inhibicidn significativa del flujo simpatigoel descenso de los niveles plasmaticos de
catecolaminas circulantes. Se ha determinado wedss dosis dependiente de hasta un 92% en las
concentraciones de noradrenalina plasmatica tragnanistracion de dexmedetomidina. Por otra parte,
disminuye la respuesta al estrés de forma notdblestimulos fuertes como la intubacién orotragoeal
la cirugia, causando un menor ascenso de noraoh@nadirenalina, sus metabolitos, cortisol y horason
catabdlicas.

Otras acciones

Dexmedetomidina induce un descenso de la presitaocular y efectos antieméticos. Ejerce una accion
diurética y natriurética. Proporciona un descereddldjo sanguineo cerebral. Evita el temblor
postoperatorio al igual que la clonidina. T ien@ariancia en la conduccion anestésica actual aeddi

a su posibilidad de promover sedacion, ansioksialgesia y anestesia sin depresion respiratas y
estabilidad hemodinamica; con la posibilidad dadministracion espinal presentando ventajas a nivel
hemodindmico. Hay que sefalar también, su empleoadyuvante en la anestesia general balanceada
por disminuir los requerimientos de otras drogastasicas tanto inductoras como inhalatorias (53)

Agonistas alfa dos y anestesia pediatrica

Varios investigaciones en pacienpesliatricos han cuantificado el alcance de los alfa dos agasist
administrados por via peridural, como complementguntamente a anestésicos locales (Tabla 1).

Asi, Jamali et al utilizaron bupivacaina 0,25% (%kg) mas clonidina 1 mcgxkg. La analgesia se
mantuvo 16,5 horas comparada con 7,6 hrs de ladegina sola y 6,3 horas de bupivacaina mas
epinefrina 5 megxml; al mismo tiempo, el 50% der@®s que recibieron clonidina no requirieron
analgesia postoperatoria durante las primeras &ho

Al adicionar clonidina 2 mcgxkg a bupivacaina 0,28%nlxkg) perfecciona la fuerza de la analgesia
caudal para cirugia ortopédica electiva (9,8 hotag)bién requirieron menos agregado analgésia en
postoperatorio 12-24 horas después.



Cook y Doyle corroboraron la superioridad de lanma caudal enifios 2 mcgxkg sobre la epinefrina
5 mcgxml cuando la aplicaban con bupivacaina 0,g56Ixkg), en un estudio doble ciego,refios de

1 a 10 afios de edad intervenidos de orquidopeaianklgesia perdurd 5,8 horas con clonidina
comparada con 3,2 horas con epinefrina.

Estudios adicionales en los que se modifica la rdasanestésico local colocado a 0,5 mixkg mas
clonidina 1 6 2 mcgxkg no tendria mayor contradicajue al utilizar la bupivacaina sola.

Al adicionar clonidina 2 mcgxkg a la mepivacaina ([@ngxkg) se extiende la analgesia postoperasoria
3,6 horas vs 2,4 horas de mepivacaina.

Clonidina 2 mcgxkg-1 mas ropivacaina 0,1% (1 mbdg)yelacioné con un aumento en la duracion de la
analgesia postoperatoria 3,7 horas en comparaci®@ boras con ropivacaina sola; el 90% de los
pacientes no requirieron analgesia suplementagtoperatoria las primeras 24 horas postcirugia.

La clonidina logra producir hipotension, bradicardisedacion. Su resultado antihipertensivo resigta
la estimulacion de las neuronas situadas en elcceasomotor de la médula (nacleo reticular lateedl
tallo cerebral), ocasionando una disminucion deamgbio de norepinefrina desde las terminaciones
simpaticas hacia los tejidos periféricos. Aplicadael espacio epidural la clonidina disminuye la
actividad eléctrica de los nervios simpaticos pngfianares. La disminucion de la frecuencia cadies
incitada por aumento del tono vagal como consecaelgcuna estimulacion parasimpética al mismo
tiempo que modera el tono simpatico.

Referencia Edad Clonidina  A. Local mgxkg Operacion Duracion analgesic
(horas)
(anos)  mcgxkg

Jamali 1-7 ) Bupivacaina 2,5 HI-Orquidopexia 6,51
Luz 056 1 Bupivacaina 2,7 HI-Org-Circun 6,3
Klimscha 056 1 Bupivacaina 1,875 Hernia lngli 6
Lee-Rubin 1-10 2 Bupivacaina 2,5 Osteot Femoral9,8
Cook-Doyle 1-10 2 Bupivacaina 2,5 Orquidopexia 5,8
Ivani 1-7 2 Ropivacaina 1,0 HI-Org-Circun 3,7
De Negri 1-5 2 Ropivacaina 2,0 HI- Orquidopexi@,2
Motsch 4-8 ) Bupivacaina 1,75 HI-Org-Hiposp ,920

La sedacion después de aplicada la clonidina eglidarla consecuencia de la estimulacion de los
receptores alfa dos adrenérgicos en el locus aesugue es un centro significativo que ajusta la
vigilancia, por lo tanto al no estar presente aumknactividad de las neuronas inhibitorias coanei&
del acido gama amino butirico causando depresibsistema nervioso central; la sedacion es dosis
dependiente.

Ennifiosla clonidina se ha utilizado en un rango de 0.5e§xkg sin presentar signos de compromiso
ventilatorio o efectos hemodinamicos. Se descrbiG@aso de apnea severa en un neonato de 2 semanas
de vida sometido a orquidopexia y hernioplastiaiingl, se colocé una epidural caudal con ropivacain
0,2% (1 mixkg) mas clonidina 2,2 microgramos pdodiiamo y se obtuvo apnea con bradicardia y baja
saturacion de oxigeno a menos de 80%, duranténieiar hora de la cirugia. Otro caso reportado ds el



un neonato de pretérmino al que se le coloco diaaitl, 25 microgramos por kilogramo en una anestesia
caudal para hernioplastia que exteriorizé apnead postoperatorio. No se recomienda su uso en
neonatos hasta que estudios cientificos lo avhtEnautores sugieren no colocar en nifios menorés de
afio de edad y en menores de 10 kg de peso.

Amnerader (54) expone que la medicacion anestpsisd@a con clonidina por via oral es superior al
midazolam por via oral. La tolerancia a la aplidadale la mascarilla facial fue similar entre los do
grupos, pero la clonidina oral fue mucho mejor sadg por ehifio , produciendo una sedacion
preoperatoria mas eficaz y de mas calidad, mostrarejor recuperacion de la anestesia.

Ademas Tobias JD, Berkenbosch JW (55) exponen que con dosis de 0.25 microgramo/kilogramo/hora., de
dexmedetomidina equivalen a 0.22 miligramos/ kilogramo/hora de midazolam. Sin embargo la dexmedetomidina
proporcioné una sedacion y analgesia mas eficaz y de mas calidad demostrando una disminucién en los
requerimientos de morfina suplementaria en 24 horas.

La dexmedetomidina aplicada por via intravenosesatié la cirugia mejora la calidad de la analgesia
disminuye el consumo de analgésicos en el posaperddl como expresa Del Angel (56)

Los alfa dos agonistas se pueden conceptualizap eolyuvantes en medicina perioperatoria, de esta
forma ofrecen multiples cualidades al proporcigirateccién neurovegetativa y otras muchas
posibilidades, asimismo se utilizan en combinacidm opioides y/o anestesicos localenignsy
adultos para disminuir dosis y obviar efectos estdées deletéreos de los opioides y anestésicakkioc
(57)

Seybold JL (58) expone la utilizacién de dexmedédoma en combinacion con diprivan en cirugia de
traguea y broncoscopia obteniendo una anestedianpieoy de excelente calidad en estas cirugias tan
invasivas sin depresidn respiratoria ni cardioviscu

Deutsch E. determind que la administracion de debetoenidina disminuye la frecuencia cardiaca en
menor medida que en pacientes donde se utilizdleevano a 1 CAM (59)

Cravero JP expresa por otra parte que los andsigesdy otros especialistas estan empleando cada ve
MAs nuevos agentes hipnoticos sedantes potentekogear la sedaciopediatrica eficaz. La
dexmedetomidina ofrece una calidad de sedacionafagyiva con escala de Ramsay de 2 y brinda
ademas excelente analgesia sin los efectos cdésela otros agentes anestésicos y con eficaz
recuperacion (60)

Con relacion a la anestesia fuera de quirofanexandietomidina resulta muy eficaz, como por ejemplo,
ennifos a los que se les realizaria resonancia magnétaaara dosis de 1 microgramo por kilogramo
de peso segun un estudio del Dr.Isik B (61)

Los alfa dos agonistas en anestegidiatrica son efectivos, valiosos y seguros y presentanuabsttales
como excelente calidad de sedacién y analgesiaemisgtilidad para diferentes usos tales como en
procesos invasivos, sedacion para ventilacion nieg@hipotension deliberada (62)

La administracion de dexmedetomidina en dosis angas de 0,3 microgramos/kilo, usada en bolo post
induccién, disminuye en forma significativa la agitn del despertar atribuible a sevoflurano. Igsise
desde el punto de vista hemodinamico y ventilatenidas dosis empleadas, y no prolonga el despartar
el nifo ni influye negativamente en la recuperacion angstéSe plantea, por tanto, como una
alternativa de manejo de la agitacion del despertarifios (63)

Se describe que el cuadro de agitacion en el despler la anestesia del sevoflurano se produc@en u
rango de un 30% de los casos, y existen refereanisliteratura de episodios de crisis convuksiva



asociadas al empleo de sevoflurano 64 Respeatataitiento para aliviar el cuadro de agitaciorhae
propuesto alfa dos agonistas, clonidina y dexmedeinoa con excelentes resultados.

Por otra parte, la clonidina se puede utilizarparrectal para abolir el dolor postoperatorio, borando
su efecto analgésico y sedante, lo que ofrecetdaremera, ventajas.

El temblor postoperatorio (64,65,66) con una ineail@ ennifios de 3% a 14% es un evento adverso que
es muy deletéreo (como en los casos de dafio ckcebrhipotermia y temblor) comun en el
postanestésico. La dexmedetomidina, ha sido ugada an agente efectivo para tratamiento preventivo
y para su abolicion (67) s e utiliza a 0.5 microgoa por kilogramo durante 3-5 minutos. La eficaria

la reduccion del temblor es superior a clonidimagperidina.

R.Blaine Easley comprobo la alta efectividad y sielgul de la dexmedetomidina en el tratamiento de
temblor postoperatorio sin ningun efecto adversnigas de 7 a 16 afios (11.5 + 2.5). La clonidifia 1.
microgramos por kilogramo ha sido la mas extens&rempleada en adultos, pero tambiéniéps con
buenos resultados.

Actualmente se ha demostrado el uso y validez dexemedetomidina emfios y adultos como sedacion
para evitar el delirio en procederes invasivos (@Bitilacion mecéanica (69,70) sedo analgesia en
imagenologia y en anestesia con halogenados (71982egimenes tienen un rango de dosis en general
de 0.3 a 1 microgramo por kilogramo.

La dexmedetomidina emfiosy adultos reducen el flujo sanguineo cerebral & tavorece la
disminucién del consumo de oxigeno cerebral lolmpreeficia a los nifios con dafio cerebral (73,74)
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