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ABSTRACT

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

Objetives: to evaluate the analgesic properties of this a-2 agonist when added to LA in
different peripheral nerve block approaches (regional anesthesia), in terms of the
guality 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-analysis 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 a-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 cardiovascular depression and sedation (both



transient, reversible and without major clinical consequences) is dose-dependent,
recommending 0,5-1 pg/kg perineural (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 analgesia, anesthesia, nerve block.

RESUMEN

Introduccion: Dexmedetomidina (DEX) es un farmaco multifuncién propuesto en los
ultimos afios como coadyuvante para bloqueos regionales con anestésico local (AL).
Objetivos: Evaluar las propiedades analgésicas de este a-2 agonista al adicionarse a AL
en diferentes abordajes de bloqueo de nervio periférico (anestesia regional), en
términos de calidad de la analgesia obtenida y potenciales complicaciones asociadas.
Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revisién narrativa, utilizando términos
MeSH (inglés-espafiol), con motores de busqueda ampliamente conocidos (PUBMED,
EMBASE, COCHRANE y LILACS), considerando ultimos 5 afios a la fecha (entre otros
filtros), analizando revisiones sistematicas, metanalisis o ensayos clinicos que
comparasen bloqueos regionales con AL de larga duracién con/sin DEX perineural.
Resultados: En lineas generales, al utilizar este a-2 agonista selectivo, la latencia del
bloqueo disminuyé — 19,16 %, aumentd la duracion de la analgesia + 60,79 % y
blogueo motor + 54,71 %; reduciendo ademas consumo de opioides — 49,54 % vy
anestésicos locales — 52,00%, lo cual se explicaria por un mecanismo de accién
intrinseco a nivel perineural. Su asociacion a depresion cardiovascular y sedacion
(ambas transitorias, reversibles y sin mayor repercusién clinica) es dosis-dependiente,
recomendandose 0,5-1 ug/kg perineural (maximo 100 ug).

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, bloqueo

nervio.



INTRODUCCION

El primer a-2 agonista sintetizado a principios de 1960 fue la clonidina, introducido al
mercado farmacéutico como descongestionante nasal. Sin embargo, en 1966 fue re-
catalogado como antihipertensivo debido al predominio de sus efectos secundarios
sedantes y depresores cardiovasculares.

Dado lo anterior, fue incorporado al arsenal terapéutico de Unidades de Paciente
Critico (UPC) y de Medicina, pero con los afios, y debido a sus potenciales propiedades
analgésicas, se convirtio en herramienta para el manejo anestesiologico de ciertos
pacientes, desempefiando a la fecha un papel (algo limitado) en el control del dolor,
mejoria de la estabilidad hemodinamica y simpatica, asi como reduccién de nauseas y
vémitos postoperatorios (NVPO) (1).

Alrededor de 30 afios después, y en 1999, tras su aprobacién por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), se introduce al mercado un
nuevo a-2 agonista mas selectivo, la dexmedetomidina (DEX), farmaco orientado
principalmente a la sedacidn/analgesia abreviada de pacientes en ventilacién mecanica
(2).

Con el pasar de los afios, su uso se extrapold al perioperatorio, principalmente como
premedicacidn, anestésico auxiliar para intubacion vigil y sedonalgesia, en especial
para aquellos pacientes con alto riesgo de delirio postoperatorio. Ya en el afio 2004, y
tras entender un poco mds su mecanismo de accidn, se realizaron los primeros
estudios de DEX como coadyuvante de anestésicos locales (AL) en bloqueos regionales,
esto con el fin ultimo 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
extremidades, es que si no se utilizan asociados a un catéter de infusidon continua,
proveen una duracion 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 duracion de la
analgesia, en especial en bloqueos 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 bloqueos de nervio periférico (5-
7).

Dado lo anterior, y conociendo el potencial beneficio analgésico de la DEX, en los
ultimos 5-10 afios diversos ensayos clinicos han estudiado su efectividad como
coadyuvante perineural en anestesia regional, obteniendo resultados hasta ahora
prometedores (8).

El objetivo de este trabajo es entonces, a modo complementario 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 investigaciéon no ha recibido ninguna beca
especifica de agencias de los sectores publico o comercial, y se desarrollé sin animo de

lucro.

METODOLOGIA

Revisidon de tipo narrativa para conocer la efectividad, en términos de calidad de la
analgesia obtenida, de bloqueos de nervio periférico con AL de larga duracién y la
adiciéon o no de DEX como coadyuvante en anestesia-analgesia regional. A pesar de no
ser una revisidn sistemdtica (dado se evalué el desempefio de este a-2 agonista en
diferentes contextos y no uno en particular), se siguieron recomendaciones PRISMA a
manera de seguir un orden y transparencia en la presentacion de los datos obtenidos y

analizados.

Busqueda bibliografica



Se utilizaron motores de busqueda PUBMED, EMBASE, COCHRANE y LILACS. Estrategia
de busqueda cruzada, usando términos libres y del encabezado de temas médicos
(MeSH en inglés) y su respectiva traduccion al espafiol (dexmedetomidine; analgesia;
anesthesia; nerve block; brachial plexus block; sciatic nerve; femoral nerve; anesthetics,
local; bupivacaine; lidocaine; ropivacaine), operadores booleanos (AND, OR y NOT) y

revision de referencias recomendadas por las mismas publicaciones citadas.

Criterios de seleccidon

Los criterios aplicados para definir los estudios incluidos para analisis fueron: estudios
de revision sistematica (RS), metanalisis (MA) y ensayos clinicos randomizados (ECR) en
anestesia regional, comparando adicién de DEX perineural a AL de larga duracidon
(bupivacaina, levobupivacaina o ropivacaina) versus AL larga duracion solo sin DEX ni
otro coadyuvante, en cualquier tipo de bloqueo nervio periférico, con ejecucién del
bloqueo mediante ecografia y/o estimulacion 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 considerd el bloqueo
de Bier. Los trabajos 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 anos, cualquier sexo, afo publicacion del estudio desde 2012 a la fecha (ultimos 5
afios), idioma inglés o espafiol y sin sesgo de publicacién. La Figura 1 resume el total de
articulos encontrados, asi como el proceso de seleccion utilizado para aquellos

estudios incluidos finalmente para andlisis.

Recoleccion de datos

Dado que es un trabajo realizado por un solo autor, se decidié incluir la mayor
cantidad de estudios que cumpliesen los criterios de inclusién descritos, extrayéndose
los datos de interés y después presentados en las tablas anexas. Se buscd
dirigidamente para bloqueos de extremidades: tiempo de latencia del bloqueo,
duracion de la analgesia obtenida hasta el primer requerimiento por el paciente y

duracién del bloqueo motor; para bloqueos centrales, y considerando que la mayoria



son bloqueos continuos, se evalud ademas consumo de opioides. La informacion
presentada respecto a efectos adversos (hipotension, bradicardia y sedacion) fue

tomada directamente de RS/MA consultados dado es informacion ya existente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La DEX es la forma dextro del enantidmero medetomidina, derivado metilado de Ia
detomidina, agonista de receptores de imidazolina. Presenta una afinidad por
receptores a-2:a-1 mucho mas especifica (1620:1) que su precursor clonidina (200:1),
razén por la cual presenta menores efectos adversos que esta ultima (9).

Su via de administracion es principalmente intravenosa (i.v.), sin embargo, también
puede absorberse sistémicamente a través de via subcutdnea (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 plasmatico en 60 minutos tras
infusion continua en dosis sugerida por fabricante (Precedex®; Abbott Labs) de 0,2-0,7
ug/kg/h, con una vida media de eliminacién (t% B) de 120-150 minutos (10).

Su eliminacidn total del plasma es independiente de la edad, dado ello, dosis similares
de infusidn pueden usarse en nifnos 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 duracién esta directamente relacionada con su capacidad de vinculo
a la albumina y glicoproteina a-1, la cual permanece constante a pesar de las diversas
concentraciones del fadrmaco. Dado lo anterior, en personas con disfuncién hepatica o
desnutricién importante, la fraccién de vinculo disminuye, aumentando asi la fracciéon
libre, debiéndose reducir la dosis también en estos pacientes (12).

Su metabolismo ocurre en el higado a través citocromo P450, no existiendo
metabolitos activos o toxicos conocidos (los cuales se eliminan en un 95 % por orina),
pudiendo usarse con seguridad en pacientes con falla renal (13).

Ademas, su efecto puede revertirse de manera dosis-dependiente con el antagonista
a-2 selectivo atipamezol, sin embargo, este farmaco no esta aprobado para uso en
humanos, y dado ello, se encuentra habitualmente disponible en el arsenal

farmacoldgico de veterinarias (14).



MECANISMO DE ACCION EN ANESTESIA REGIONAL

Multiples escritos disponibles explican con detalle el funcionamiento de DEX. El
receptor adrenérgico a-2 consiste en tres a-2 isoreceptores (a-2a, a-2b y a-2c), los
cuales regulan los diversos efectos farmacodinamicos de este farmaco (15). El receptor
o-2a pareciese promover la sedacion y ansiolisis en el locus coeruleus, asi como
generar bradicardia y vasodilatacidon 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 vasoconstriccion periférica. El receptor a-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 hiperpolarizan las neuronas
noradrenérgicas (principalmente presinapticas) mediante la salida de potasio y
bloqueo de entrada de calcio en sus terminales.

Este cambio en la conductancia de los iones anula la estimulacion del locus coeruleus,
astas dorsales y localizaciones extraespinales, disminuyendo asi la descarga de las
fibras nociceptivas A8 y C y generando en ultima instancia el efecto analgésico
deseado (16).

En relacidn 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 ug/kg) perineural, Brummett y cols. reportaron
una prolongacion del bloqueo sensitivo y motor del nervio cidtico en ratas de 120 a
210 minutos al compararlo a ropivacaina 0,5 % con suero fisioldgico (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 independientemente de su via de administracion (perineural versus i.v.), y debido

a su mecanismo de accion central, el consumo de opioides disminuird y se prolongara



la duracidn del bloqueo sensitivo, sin embargo, existen solo 2 trabajos al respecto que
sostienen estos postulados (18,19,20).

Mas recientemente se ha conocido, a través de estudios en ratas con exposicién
nerviosa directa a diversas combinaciones de medicamentos (entre ellos DEX vy
ropivacaina), que la instilacién de antagonistas a-1 (prazosina) y a-2 (idazoxan) no
altera la latencia ni duracién del bloqueo sensitivo-motor obtenido con DEX, sin
embargo, la aplicacidn directa en el nervio de forskolina, un agonista de los canales
iénicos regulados por nucledtidos ciclicos (In), atenud, de manera dosis-dependiente, el
efecto del bloqueo sensitivo-motor al usar la combinacién ropivacaina y DEX, no asi
con ropivacaina con SF, hipotetizando entonces que el agonismo en estos receptores In
activaria la adenilato-ciclasa, aumentando los niveles de AMPc en el nervio y evitando

la hiperpolarizacidn nerviosa, sustrato del funcionamiento de los a-2 agonistas (21,22).

DEXMEDETOMIDINA Y BLOQUEOS DE EXTREMIDAD SUPERIOR

La Tabla | resume los resultados de interés en relacién al objetivo primario de este
trabajo en el subgrupo de anestesia regional para extremidad superior. En primer
lugar, destacar que todos los articulos analizados corresponden a ECR que compararon
resultados de bloqueos 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 cuanto a contexto quirdrgico 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 (segun
escala COCHRANE) (18,20,23-38).

Factores importantes a considerar, previo a la interpretacion de los resultados
obtenidos, son la variabilidad de tipo AL (bupi, levobupi o ropivacaina), asi como
concentracion 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 sefiald en la metodologia, no se consideraron ensayos cuyo blogueo se
realizase mediante referencia anatédmica, sin embargo, también debemos considerar
potenciales sesgos al comparar la tasa de éxito de bloqueos realizados mediante

neuroestimulacién y/o ecografia, 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 bloqueo al obtener una respuesta motora esperada con
un estimulo £ 0,5 mA. Destacar, ademas, que sobre el 80 % de estos trabajos fueron
realizados en pacientes de 18-65 afos, ASA (Sociedad Americana de Anestesidlogos) I-
Il, en el contexto de cirugia traumatoldgica abierta o artroscépica de extremidad
superior (con un evidente componente doloroso asociado).

En términos objetivos, observamos que al utilizar DEX perineural (en dosificacion 0,5-1
ug/kg con maximo 100 pg), sin otros coadyuvantes, en bloqueos de plexo braquial con
AL de larga duracion (e independientemente del tipo de abordaje), la latencia del
bloqueo se redujo en promedio un 15,11 % (20,45 a 17,38 minutos), la duraciéon de la
analgesia aumentd en promedio un 53,76 % (481,81 a 740,86 minutos) y la duracién
del bloqueo motor aumentdé 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 estudiaron 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 I-Il y con fin dltimo como analgesia para cirugia traumatoldégica de
rodilla o tobillo (Tabla 1) (8,39-43).

En este apartado es dificil poder establecer una relacién directa entre la dosificacién
de la DEX perineural y la duracién de la analgesia tras el bloqueo, pues de los trabajos
analizados, en 4 se utilizd de manera concomitante 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
instalé un catéter para bloqueo continuo de nervio periférico, dificultando aiin mas el
poder establecer una correlacion tan exacta entre la DEX perineural y el primer

requerimiento de analgesia solicitado por paciente (8,39-43).
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En términos objetivos, observamos que al utilizar DEX perineural (en dosificacién 0,5-2
ug/kg), con AL de larga duracidn, sin otros coadyuvantes, en bloqueos de extremidad
inferior (nervio femoral, ciatico y/o safeno), la latencia del bloqueo se redujo en
promedio un 41,42 % (15,20 a 8,90 minutos), la duracién de la analgesia aumenté en
promedio un 67,84 % (487,18 a 834,47 minutos) y la duracién del bloqueo motor
aumentdé 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 anestesia espinal y/o 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 alld de 10-12 ensayos clinicos al
respecto. La Tabla Il resume los estudios encontrados en base a los criterios
metodoldgicos establecidos (44-47). La mayoria de los ensayos evaluados son de un
nivel moderado de calidad de evidencia (GRADE) y sesgo (COCHRANE), fueron
realizados mayoritariamente en mujeres adultas, ASA I-ll, y principalmente en el
contexto de mastectomia oncoldgica (solo el trabajo de Xu y cols. estudid resultados
de DEX en bloqueo paravertebral continuo para videotoracoscopia) (46).

Dado que la mayoria de los ensayos clinicos implicaron el uso de anestesia general e
instalacion de catéter para bloqueo continuo de nervio periférico, no se pudo estudiar
adecuadamente los tiempos de latencia y, por ello, no se evalud este punto en este
subgrupo. Considerando los antecedentes previamente expuestos, y con respecto a la
duracion de la analgesia, observamos que al utilizar DEX perineural (en dosificacion 1
ug/kg), con AL de larga duracion (0,25-0,5 % 20-30 ml), sin otros coadyuvantes, en
bloqueos interpectorales o paravertebrales, la duracién de la analgesia aumenté en
promedio un 78,28 % (574,67 a 1024,57 minutos), no estudiandose tampoco
compromiso motor dado son bloqueos esencialmente sensitivos. Si se evalud el

consumo de opioides de rescate, observandose una reduccion promedio de un 49,57

10
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% (17,30 mg de consumo morfina promedio en las primeras 24 horas con AL versus

8,73 mg al adicionar DEX al bloqueo de nervio con AL).

EFECTOS ADVERSOS

La toxicidad local de la DEX perineural ha sido investigada en modelos animales,
demostrandose que tanto la mielina como el axdn no son afectados tras administrarse
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 inervacion, esto en 2 voluntarios que recibieron 150 pug 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 mayoria de los ensayos presentados se ha
evaluado dirigidamente el riesgo de depresion cardiovascular y sedacion, 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 intervencion terapéutica (18,20,22-47).

Segun la revisidon sistematica de Vorobeichik y cols., del uso de DEX perineural en
bloqueos de plexo braquial, 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 compararlo con bloqueos con anestésico local exclusivo. En
este ultimo punto, debemos destacar la no estandarizacion en la escala utilizada para
la medicion de sedacion, aun asi, no se reportaron eventos hipdxicos asociados (49).
Finalmente, el riesgo de NVPO fue bajo y similar en pacientes con bloqueos con y sin

DEX perineural (49).

CONCLUSIONES

De los multiples coadyuvantes utilizados en anestesia regional, y tras analizar multiples
y diversos estudios, DEX perineural pareciera mejorar la calidad de la analgesia

obtenida en base a bloqueos de nervio periférico.
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Aun desconociéndose una dosificacion optima de este a-2 agonista en este ambito,
impresiona suficiente, 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 globalmente (efecto sumatorio de los
diferentes tipos de bloqueos analizados), al adicionar DEX a AL de larga duracién para
anestesia regional, disminuye la latencia del bloqueo (-19,16 %), aumenta la duracién
de la analgesia (+ 60,79 %), aumenta la duracién del bloqueo motor (+ 54,71 %) y
reduce el consumo de opioides (- 49,54 %).

Dentro de sus desventajas estan los cambios hemodinamicos y sedacién asociada,
dosis-dependientes, transitorios, sin mayor repercusion clinica (en poblaciones
seleccionadas) y de minima incidencia utilizando la dosificaciéon previamente sefialada
(19,49).

Impresiona entonces que los beneficios de DEX perineural sobrepasan a sus riesgos,
sin embargo debemos recordar que, a pesar de ser un medicamento conocido, de uso
regular en UPC y pabelldn, su aplicacion en analgesia regional no estd aprobada aun en
Espafia y otros paises, encontrandose a la espera de que ensayos multicéntricos
futuros permitan su aprobacién en este dmbito por los organismos reguladores
pertinentes de cada pais.

Es entonces que la decisidon de usar este a-2 agonista en anestesia regional dependera
del criterio del anestesidlogo tratante, primando siempre el principio de beneficenciay
no maleficencia, sobre todo en poblaciones de alto riesgo cardiovascular, sindrome
apnea del suefo, potencial via aérea dificil y cirugia ambulatoria, cuya recuperacion y
alta hospitalaria pudiese dificultarse por el aumento del bloqueo motor (mayor riesgo
de caidas).

Corresponde asi al futuro investigar con mayor detalle 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 adicion 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 postoperatorio.
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Figura 1. Flujograma resumen de los estudios encontrados tras busqueda avanzada

(inglés y espafiol) evaluando DEX perineural asociado a AL de larga duracidn, asi

como el proceso de seleccidn final de los articulos analizados.

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
resu

para revision
men

65 DEX endovenosa
22 DEX intratecal
18 Bloqueo por reparo anatdémico

43 articulos a
revision

tingentes para
completa

19 no CONSORT / no PRISMA

24 articulos evaluados

DEX: dexmedetomidina. AL: anestésico local.




Tabla I. Caracteristicas y resultados de ensayos clinicos evaluados con respecto a uso de dexmedetomidina perineural en bloqueos de plexo

braquial. Tiempos promedio de latencia, duracidon analgesia y bloqueo motor expresados en minutos. Diferencial indica ganancia o pérdida

de efecto (en porcentaje) comparando dexmedetomidina versus SF. Basado (y modificado) en el trabajo de Vorobeichik y cols. (49).

Autor Cirugia Uso Localizacién n Grupos (n) Anestésico local Dosis Dex Objetivo primario Latencia Analgesia Motor
Interescalénico
Abdallah (18) Hombro Analgésico Ecografia 99 1. Ropivacaina + SF (32) 0,5% 15 ml Duracién analgesia 41,91 402,43 924,01
(2016) 2. Ropivacaina + Dex + SF i.v. (33) 0,5 pg/kg 41,72 654,23 984,05
3. Ropivacaina + SF + Dex i.v. (34) 0,5 pg/kg 42,54 588,38 966,47
Bengisun Hombro Analgésico Estimulador 48 1. Levobupivacaina + SF (25) 0,5% 20 ml Evaluacioén dolor 17,97 ND 936,34
(23) (2014) 2. Levobupivacaina + Dex (23) 10 ug 15,43 ND 576,73
Fritsch (24) Hombro Analgésico Ecografia 61 1. Ropivacaina + SF (30) 0,5% 10 ml Duracién analgesia ND 840,49 ND
(2014) 2. Ropivacaina + Dex (31) 150 pg ND 1080,34 ND
Rashmi (25) Brazo No definido Estimulador 60 1. Ropicavaina + SF (30) 0,75 % 30 ml Hemodinamia 16,13 590,15 456,17
(2016) 2. Ropivacaina + Dex (30) 50 ug 11,94 872,18 610,36
Prom AL - SF 25,30 611,02 772,17
Prom AL - Dex 27,92 798,78 784,40
Diferencial (%) +10,35 +30,72 +1,58
Supraclavicular
Agarwal (26) Brazo No definido Estimulador 50 1. Bupivacaina + SF (25) 0,325 % 30 ml No definido 19,04 241,45 208,02
(2014) 2. Bupivacaina + Dex (25) 100 pg 13,20 776,41 702,05
Biswas (27) Antebrazo Quirdrgico Estimulador 60 1. Levobupivacaina + SF (30) 0,5 % 35 ml No definido ND 645,52 512,03
(2014) 2. Levobupivacaina + Dex (30) 100 pg ND 898,26 840,15
Das (28) Antebrazo Quirdrgico Estimulador 84 1. Ropivacaina + SF (42) 0,5 % 30 ml Duracién analgesia 15,17 544,26 516,12
(2014) 2. Ropivacaina + Dex (42) 100 pg 14,74 846,15 624,48
Das (29) Brazo Quirdrgico Estimulador 80 1. Ropivacaina + SF (40) 0,5 % 30 ml Duracién analgesia 16,75 197,35 184,74
(2016) 2. Ropivacaina + Dex (40) 1 ug/ke 10,75 413,73 312,05
Gurajala (30)  Antebrazo Analgésico Estimulador 36 1. Ropivacaina + SF (18) 0,5 % 35 ml Latencia motor 36,15 480,15 390,18
(2015) 2. Ropivacaina + Dex (18) 50 pg 24,61 960,25 840,73
Kathuria (20)  Antebrazo Quirdrgico Ecografia 60 1. Ropivacaina + SF (20) 0,5 % 30 ml No definido 22,25 536,75 387,85
(2015) 2. Ropivacaina + Dex (20) 50 ug 9,75 967,55 754,60
3. Ropivacaina + Dex EV (20) 50 pg 14,55 970,50 612,04
Kwon (31) Antebrazo Quirdrgico Ecografia + 60 1. Ropivacaina + SF (30) 0,5 % 40 ml Cambio BIS 8,35 654,87 606,31
(2015) estimulador 2. Ropivacaina + Dex (30) 1 ug/ke 5,16 869,16 768,74
Singh (32) Brazo Quirdrgico Estimulador 60 1. Levobupivacaina + SF (30) 0,5 % 30 ml Duracién analgesia 10,54 678,68 550,84
(2016) 2. Levobupivacaina + Dex (30) 100 pg 3,24 1273,79 1051,26
Prom AL - SF 18,32 497,37 419,51



Prom AL - Dex 12,00 886,20 722,90
Diferencial (%) -34,50 +78,17 +72,32
Infraclavicular
Ammar (33) Antebrazo Quirdrgico Ecografia + 60 1, Bupivacaina + SF (30) 0,33 % 30 ml Duracién analgesia 19,42 233,00 105,78
(2012) estimulador 2, Bupivacaina + Dex (30) 0,75 ug/kg 13,26 403,00 155,59
Elyazed (34) Antebrazo Quirdrgico Ecografia + 105 1, Ropivacaina + SF (35) 0,5 % 35 ml Duracién analgesia 18,29 403,26 331,43
(2018) estimulador 2, Ropivacaina + Magnesio (35) 150 mg 18,80 598,71 510,86
3, Ropivacaina + Dex (35) 100 pg 15,25 684,14 600,86
Prom AL - SF 18,83 318,65 218,60
Prom AL - Dex 14,25 543,57 378,22
Diferencial (%) -24,33 +70,58 +73,01
Axilar
Arun (35) Antebrazo No definido Estimulador 60 1. Ropivacaina + SF (30) 0,75 % 25 ml Duracién analgesia 12,71 607,33 357,67
(2016) 2. Ropivacaina + Dex (30) 50 pg 9,97 774,67 360,01
Bangera (36) Antebrazo Quirdrgico Estimulador 80 1. Ropivacaina + SF (40) 0,375 % 39 ml Duracién analgesia 20,50 576,88 526,25
(2016) 2. Ropivacaina + Dex (40) 1 ug/ke 16,30 764,38 712,88
Hanoura (37)  Antebrazo Quirdrgico Estimulador 48 1. Bupivacaina + SF (24) 0,25 % 40 ml No definido 25,80 130,00 123,20
(2013) 2. Bupivacaina + Dex (24) 100 pg 21,80 141,50 129,60
Zhang (38) Antebrazo Quirdrgico Estimulador 45 1. Ropivacaina + SF (15) 0,33 % 40 ml Duracién analgesia 18,54 689,00 511,86
(2014) 2. Ropivacaina + Dex1 (15) 50 ug 15,46 804,00 737,73
3. Ropivacaina + Dex2 (15) 100 pg 13,34 1190,00 1033,80
Prom AL - SF 19,38 500,80 379,74
Prom AL - Dex 15,37 734,91 594,80
Diferencial (%) -20,70 + 46,64 +56,63

SF: suero fisiolégico. Dex: dexmedetomidina. i.v.: indovenoso. ml: mililitro. pg: microgramo. mg: miligramo. kg: kilogramo. AL: anestésico local.
ND: no disponible.



Tabla Il. Caracteristicas y resultados de ensayos clinicos evaluados con respecto a uso de dexmedetomidina perineural en bloqueos de

extremidad inferior. Tiempos promedio de latencia, duracién analgesia y bloqueo motor expresados en minutos. Diferencial indica ganancia
o pérdida de efecto (en porcentaje) comparando dexmedetomidina versus SF.

Autor Cirugia Objetivo Localizacion n Grupos (n) Anestésico local Dosis Objetivo primario Latencia Analgesia Motor
Femoral + Ciatico
Helal (39) Pierna Quirdrgico Ecografia 60 1. Bupivacaina + SF (30) 0,5 % 40 ml Calidad analgesia 19,81 462,52 274,00
(2016) 2. Bupivacaina + Dex (30) 100 pg 16,52 807,67 335,00
Chaudhary (40) Pierna Analgesia Ecografia 90 1. Levobupivacaina + SF (30) 0,125 % 40 ml Duracién analgesia ND 249,60 ND
(2016) 2. Levobupivacaina + Dex (30) 0,5 pg/kg ND 610,20 ND
3. Levobupivacaina + Clonidin (30) 0,5 ug/kg ND 438,60 ND
Prom AL - SF 19,81 356,06 274,00
Prom AL - Dex 16,52 708,93 335,00
Diferencial (%) -16,61 +99,10 +22,26
Femoral
Sharma (41) Pierna Analgesia Ecografia + 50 1. Ropivacaina + SF (25) 0,2% 20 ml Duracién analgesia ND 150,00 ND
(2016) estimulador 2. Ropivacaina + Dex (25) 1,5 pug/kg ND 346,80 ND
Abdulatif (42) Rodilla Analgesia Ecografia 60 1. Bupivacaina + SF (15) 0,5 % 25 ml Duracién analgesia 10,60 648,00 816,00
(2016) 2. Bupivacaina + Dex1 (15) 25 ug 9,00 660,00 924,00
3. Bupivacaina + Dex2 (15) 50 ug 5,80 1308,00 1164,00
4. Bupivacaina + Dex3 (15) 75 ug 4,30 1716,00 2166,00
Packiasabapathy (43) Rodilla Analgesia Estimulador 60 1. Bupivacaina + SF (20) 0,25 % 20 ml Calidad analgesia ND 273,00 ND
(2017) 2. Bupivacaina + Dex1 (20) 1 ug/kg ND 342,00 ND
3. Bupivacaina + Dex2 (20) 2 ug/kg ND 399,60 ND
Prom AL - SF 10,60 357,00 816,00
Prom AL - Dex 6,36 795,30 1418,00
(%) -40,00 +122,77 +73,00
Safeno
Andersen (8) Voluntario Analgesia Ecografia 21 1. Ropivacaina + SF (21 / pierna) 0,5% 20 ml Duracién bloqueo ND 1200.,00 ND
(2017) 2. Ropivacaina + Dex (21 / pierna) 100 pg ND 1320,00 ND

SF: suero fisioldgico. Dex: dexmedetomidina; i.v.: intravenoso. ml: mililitro. pg: microgramo. kg: kilogramo.

disponible.

AL: anestésico local. ND: no



Tabla lll. Caracteristicas y resultados de ensayos clinicos evaluados con respecto a uso de dexmedetomidina perineural en bloqueos

centrales. Tiempos promedio de latencia y duracidn analgesia expresados en minutos. Consumo promedio opioides expresado en

miligramos (mg). Diferencial indica ganancia o pérdida de efecto (en porcentaje) comparando dexmedetomidina versus SF.

Autor Cirugia Uso Localizacién n Grupos (n) Anestésico local Dosis Dex Objetivo primario Latencia Analgesia Opioide
Interpectoral
Kaur (44) Mama Analgesia Ecografia 60 1. Ropivacaina + SF (30) 0,25 % 30 ml No definido ND 298,20 21,60
(2017) 2. Ropivacaina + Dex (30) 1 ug/kg ND 469,60 14,80
Bakr (45) Mama Analgesia Ecografia 60 1. Bupivacaina + SF (30) 0,25 % 30 ml Duracidn analgesia ND 1020,00 12,00
(2018) 2. Bupivacaina + Dex (30) 1 ug/kg ND 1524,00 9,00
Prom AL - SF ND 659,10 16,80
Prom AL - Dex ND 996,80 11,90
Diferencial (%) +51,23 -29,17
Paravertebral
Xu (46) VATS Analgesia Ecografia 60 1. Ropivacaina + SF (30) 0,375 % 20 ml Duracidn analgesia ND 480,00 ND
(2018) 2. Ropivacaina + Dex (30) 1 ug/kg ND 240,00 ND
Mohta (47) Mama Analgesia Ecografia 45 1. Bupivacaina + SF (15) 0,5% 0,3 ml/kg Duracidn analgesia ND 500,50 18,30
(2016) 2. Bupivacaina + Dex (15) 1 ug/kg ND 1864,70 2,40
3. Placebo SF (15) ND 370,80 17,40
Prom AL - SF ND 490,25 14,70
Prom AL - Dex ND 1052,35 18,30
Diferencial (%) + 114,65 - 86,89

SF: suero fisioldgico. Dex: dexmedetomidina. ml: mililitro. pg: microgramo. kg: kilogramo. AL: anestésico local. ND: no disponible.



