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1. Resumen

INTRODUCCION: La presencia de sangrado copioso en el campo quirdrgico es un factor
critico en el potencial éxito o fracaso en cirugia endoscopica nasosinusal (CENS). La
anestesia que incluye a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos puede reducir
el sangrado intraoperatorio. El presente proyecto ha pretendido comparar dos de las pautas
anestésicas basadas en estos dos hipotensores a» agonistas (clonidina/dexmedetomidina) en
CENS.

OBJETIVOS: Objetivo primario: Comparar el sangrado del campo quirurgico durante la
cirugia endoscépica nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimacion realizada con
la escala de Boezaart del sangrado del campo quirirgico modificada, evaluada por un
evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados.

Objetivos secundarios: Sistematizar la informacién disponible sobre la eficacia de farmacos
agonistas a2 como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscoépica nasosinusal. Evaluar los
objetivos secundarios del ensayo clinico: comparar: el sangrado del campo quirurgico durante
la CENS mediante la estimacion de la cantidad de sangre aspirada , el sangrado del campo
quirdrgico durante la CENS mediante escalas subjetivas (escala analdgica visual- EVA- y
escala de Boezaart) evaluadas por el cirujano y evaluadas por el evaluador externo ciego a la
identidad de los tratamientos administrados, la duracion de la CENS y de la anestesia, las
complicaciones peroperatorias (hemodinamicas, sangrado copioso, hematoma o enfisema
orbitario, fistula de LCR) y postoperatorias, y el tiempo hasta alta del paciente tras la CENS,
en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

METODOS: 1. Revisidon sistematica de los ensayos clinicos publicados que comparan la
utilizacion de los a2 agonistas para mejorar el campo quirdrgico en CENS. 2. Ensayo clinico
aleatorizado para comparar la eficacia de la anestesia hipotensiva con clonidina o
dexmedetomidina durante la CENS (estudio abierto para el anestesidlogo y ciego para el
evaluador externo que ha valorado las cirugias grabadas en video).

RESULTADOS:1.- Revision sistematica: Se han analizado trece ensayos clinicos,
concluyendo que los a, agonistas mejoran la visibilidad del campo quirurgico, sin disminuir la
duracién de la cirugia y sin haber obtenido informacion suficiente sobre la reduccién de las
complicaciones.

2.- Ensayo clinico: En el analisis de la variable principal del estudio, la proporcion de
pacientes que tenia un valor promedio de la escala de Boezaart >2(sangrado intenso) por el
evaluador externo que valord el sangrado del campo quirdrgico mediante la evaluacion de los
videos de las grabaciones de las cirugias realizadas (un 42,6 % (n=20/47) del grupo clonidina
y un 42,6 % (n=20/47) del grupo dexmedetomidina), no se observan diferencias significativas
entre los tratamientos. Tampoco se observaron diferencias en las variables secundarias de
sangrado, duracién ni complicaciones. Si se observaron diferencias en los valores medios de
la frecuencia cardiaca, reflejando posibles diferencias en el perfil farmacolégico de los
productos de relevancia clinica incierta.

CONCLUSIONES: La utilizacién de agonistas az adrenérgicos como adyuvantes anestésicos
en la CENS reduce el sangrado intraoperatorio de manera relevante, mejorando la visibilidad
del campo quirdrgico. No hemos encontrado diferencias significativas entre clonidina y
dexmedetomidina utilizadas como adyuvantes anestésicos en la reduccion del sangrado
quirurgico en CENS.
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Resum

INTRODUCCIO: La preséncia de sagnat copids en el camp quirlrgic és un factor critic en
el potencial éxit o fracas en cirurgia endoscopica nasosinusal (CENS). L'anestésia que
inclou a agonistes intravenosos com adjuvants anestésics pot reduir el sagnat
intraoperatori. El present projecte ha pretés comparar dues de les pautes anestésiques
basades en aquests hipotensors a; agonistes (clonidina/dexmedetomidina) en CENS.
OBJECTIUS:Objectiu primari: Comparar el sagnat del camp quirurgic durant la CENS,
en pacients que reben tractament anestésic hipotensiu basat en clonidina o en
dexmedetomidina mitjancant l'estimacio realitzada amb I'escala de Boezaart del sagnat
del camp quirdrgic modificada, avaluada per un avaluador extern cec a la identitat dels
tractaments administrats.

Objectius secundaris: Sistematitzar la informacié disponible sobre I'eficacia de farmacs
agonistes a; com adjuvants anestésics en CENS. Evaluar els objectius secundaris de
'assaig cinic: comparar el sagnat del camp quirdrgic durant la CENS mitjancant
I'estimacio de la quantitat de sang aspirada, el sagnat del camp quirdrgic durant la CENS
mitjancant escales subjectives (escala analogica visual- EVA- i escala de Boezaart)
avaluades pel cirurgia, i avaluades per un avaluador extern cec a la identitat dels
tractaments administrats, la durada de la CENS i de la anestésia, les complicacions
peroperatories (hemodinamiques, sagnat copiés, hematoma o emfisema orbitari, fistula
de LCR) i postoperatories, i el temps fins a l'alta del pacient després de la CENS, en
pacients que reben tractament anestésic hipotensiu basat en clonidina o en
dexmedetomidina.

METODES: 1. Revisi6 sistematica dels assaigs clinics publicats que comparen la
utilitzacié dels a, agonistes per millorar el camp quirdrgic en CENS. 2. Assaig clinic
aleatoritzat  per comparar l'eficacia de I'anestésia hipotensiva amb clonidina o
dexmedetomidina durant la CENS (estudi obert per I'anestesioleg i cec per a I'avaluador
extern que ha valorat les cirurgies gravades en video)

RESULTATS: 1.- Revisié sistematica: S'han analitzat tretze assaigs clinics, concloent
que els a, agonistes milloren la visibilitat del camp quirdrgic, sense disminuir la durada de
la cirurgia i sense haver obtingut informacié suficient sobre la reduccié de les
complicacions.

2. Assaig clinic: En l'analisi de la variable principal de I'estudi, la proporcié de pacients
que tenia un valor mitja de I'escala de Boezaart> 2 (sagnat intens) per I'avaluador extern
que va valorar el sagnat del camp quirdrgic mitjangcant l'avaluacié dels videos dels
enregistraments de les cirurgies realitzades (un 42,6% (n = 20/47) del grup clonidina i un
42,6% (n = 20/47) del grup dexmedetomidina), no s'observen diferéncies significatives
entre els tractaments. Tampoc es van observar diferéncies en les variables secundaries
de sagnat, durada ni complicacions. Si es van observar diferéncies en els valors mitjos de
la frequéncia cardiaca, reflectint possibles diferéncies en el perfil farmacologic dels
productes de rellevancia clinica incerta.

CONCLUSIONS: La utilitzacié d'agonistes a, adrenérgics com adjuvants anestésics en la
CENS redueix el sagnat intraoperatori de manera rellevant, millorant la visibilitat del camp
quirargic. No hem trobat diferéncies significatives entre clonidina i dexmedetomidina
utilitzades com adjuvants anestésics en la reduccié del sagnat quirargic en CENS.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The presence of intense bleeding in the surgical field is a critical factor
in the potential success or failure in nasosinusal endoscopic surgery (FESS). Anesthesia
that includes a. intravenous agonists as anesthetic adjuvants may reduce intraoperative
bleeding. The present project was aimed to compare two of the anesthetic regimens
based on a_ agonist hypotensors (clonidine / dexmedetomidine) in FESS.

OBJECTIVES: Primary objective: To compare surgical field bleeding during FESS, in
patients receiving hypotensive anesthetic treatment based on clonidine or
dexmedetomidine by means of a modified Boezaart scale, evaluated by an external
evaluator blind to the identity of the treatments administered.

Secondary objectives: To systematize the available information on the
efficacy of a, agonist drugs as anesthetic adjuvants in FESS. To evaluate the secondary
objectives of the clinical trial including: to compare surgical field during FESS by
estimating the amount of blood aspirated during the intervention, surgical field during
FESS by estimating the intensity of bleeding during surgery by subjective scales (visual
analog scale- VAS- and Boezaart scale) evaluated by the surgeon, and by an external
evaluator blinded to the identity of the treatments administered, the duration of the FESS
and the anesthesia, peroperative and postoperative complications (hemodynamic, severe
bleeding, hematoma or orbital emphysema, CSF leak) and the time to discharge of the
patient after FESS, in patients receiving hypotensive anesthetic treatment based on
clonidine or dexmedetomidine.

METHODS: 1. Systematic review of published clinical trials comparing the use of a-
agonists to improve the surgical field in FESS. 2. Randomized clinical trial to compare the
efficacy of hypotensive anesthesia with clonidine or dexmedetomidine during FESS
(open-label study for the anesthesiologist and blind for the external evaluator who
evaluated video-recorded surgeries).

RESULTS: 1.- Systematic review: Thirteen clinical trials have been analyzed,
concluding that a, agonists improve the visibility of the surgical field, without reducing the
duration of surgery and without evidence on reduction of complications.

2.- Clinical trial: In the analysis of the main variable of the study, the
proportion of patients who had an average value of the Boezaart scale> 2 (heavy
bleeding) by the external evaluator who assessed bleeding in the surgical field through
video recordings was not different for clonidine -42.6% (n = 20/47)- and dexmedetomidine
-42.6% (n = 20/47)-. No differences were observed in the secondary variables of bleeding,
duration or complications. Differences were observed in the mean values of the heart rate,
reflecting possible differences in the pharmacological profile of the products of uncertain
clinical relevance.

CONCLUSIONS: The use of a2 adrenergic agonists as anesthetic adjuvants in the FESS
significantly reduces intraoperative bleeding, improving the visibility of the surgical field.
We have not found significant differences between clonidine and dexmedetomidine used
as anesthetic adjuvants in the reduction of surgical bleeding in FESS.

urne Parc Tauli
Universitat Autonoma Hospital Universitari Summary

de Barcelona

20



Comparacion de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

2. Introduccion

2.1. Rinosinusitis y cirugia endoscépica nasosinusal
2.1.1. Rinosinusitis

Se define como sinusitis al proceso inflamatorio o infeccioso del seno paranasal que,
dada su frecuente asociacion con la inflamacion de las fosas nasales, es mas correcto

denominar rinosinusitis (RS).

La rinosinusitis en su conjunto (aguda y crénica) representa un importante problema
de salud, debido a su elevada prevalencia, constituyendo una de las patologias mas
frecuentes en la practica clinica diaria para un amplio abanico de profesionales
médicos. La frecuencia de la RS se incrementa paulatinamente, de forma similar al

incremento experimentado por la rinitis alérgica.

La RS puede ser evaluada por diferentes profesionales (neumdlogos, médicos
generales, alergdlogos, otorrinolaringdlogos), lo que constituye un argumento para

encontrar conceptos comunes en esta patologia.

Hace mas de 10 afios que se crearon grupos de trabajo para intentar hallar criterios
uniformes a la hora de definir y clasificar una rinosinusitis, criterios que nos permiten
confrontar resultados y experiencias en cuanto al diagndstico y tratamiento de esta

patologia.

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) elaboré en el 2005 los
documentos de consenso que constituyen nuestras guias actuales en esta patologia,
la guia EPOS (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps)?, con la

aprobacion de la European Rhinologic Society (ERS).

2.1.1.1. Definicidn de rinosinusitis

La Rinosinusitis (con o sin pdlipos) se define, segun la guia EPOS? como la inflamacion
de las fosas nasales y de los senos paranasales, caracterizada por dos o mas de los

siguientes sintomas: bloqueo / obstruccion nasal, rinorrea anterior o posterior,
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hiposmia / anosmia y dolor/presién facial, siendo uno de los dos primeros
imprescindibles para el diagndstico; esta sintomatologia tiene que estar acompanada
de signos endoscopicos como: polipos nasales, secrecidon mucopurulenta en el meato
medio o edema / obstruccion mucosa en el meato medio y /o cambios en la tomografia
axial computerizada (TC) como cambios en la mucosa del complejo ostiomeatal y /o

en la mucosa de los senos paranasales.

Tabla 1. Definicién y sintomas de la rinosinusitis.

Sintomas imprescindibles | Bloqueo u obstruccion Rinorrea anterior y/o
(al menos uno de los dos) nasal posterior
Otros sintomas + Dolor / sensacion de | + Pérdida total o parcial del
(no son imprescindibles) presion nasal sentido del olfato
Aererferes o Polipos Secrecion Edema y/o obstruccién
endoscobia nasal nasales mucoporulenta en de la mucosa en el

P el meato medio meato medio

ylo
Alteraciones en la tomografia En la mucosa del En la mucosa de los
computerizada (TC) complejo ostiomeatal senos paranasales

2.1.1.2. Epidemiologia de la rinosinusitis

Hasta el documento de consenso EPOS, la disparidad de criterios hacia dificil

establecer la incidencia de esta patologia.

El conjunto de todas las rinosinusitis (RS) representa la enfermedad crénica
respiratoria mas frecuente (25% de la patologia ORL). Se estima que los adultos

sufren de 2 a 5 episodios virales de rinosinusitis aguda al ano y los nifios en edad
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escolar unos 10. Aproximadamente entre un 0,5% y un 2,0% de estos episodios
viricos agudos se complican con sobreinfecciones bacterianas®. Esto supone, en

Espanfa, 1 millén de rinosinusitis agudas bacterianas al afio.

En Estados Unidos (segun la American General Health Survey) el 14,2% de la
poblacion padece rinosinusitis crénica (RSC) y, de estos, del 2% al 5% padece
poliposis, que es mas frecuente en pacientes asmaticos y principalmente en pacientes

asmaticos e intolerantes al acido acetil salicilico (AAS)*.

La rinosinusitis aguda (RSA) es casi siempre de naturaleza infecciosa. La rinosinusitis

crénica (RSC) puede producirse a partir de procesos inflamatorios.

2.1.1.3. Clasificaciénde la rinosinusitis

Segun la duracion de la enfermedad, la rinosinusitis se clasifica en dos tipos:
a) Rinosinusitis aguda: < 12 semanas con resolucion completa de los sintomas.
b) Rinosinusitis cronica: >12 semanas sin resolucion completa de los sintomas.

Cuando en un periodo de tiempo tienen lugar uno o varios episodios de rinosinusitis
aguda (RSA), con resolucién completa de los sintomas después de cada episodio,
constituye un cuadro de RSA recurrente y se expresa en forma de numero de

episodios/ano.

Clasificacion clinica de la rinosinusitis cronica

Los pdlipos nasales y la rinosinusitis cronica se suelen englobar dentro de una unica
entidad patoldgica, constituyendo la poliposis nasal un subgrupo dentro de la
rinosinusitis cronica. Aproximadamente el 10% de los pacientes con RSC presentan

poliposis nasal.

La clasificacion clinica, segun la EPOS, de la RSC (con o sin pdlipos) se muestra a
continuacion, en la figura 1, en forma de diagrama, remarcandose el concepto de que

la poliposis nasal es parte de ella 2.
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Figura 1. Clasificacion clinica de la rinosinusitis cronica

Rinosinusitis cronica

(RSC)
RSC sin pdélipos nasales RSC con polipos nasales
e . Mucina eosinofilica
Inflamacioén . . Sin hifas .
L Otra inflamacion s con hifas y pruebas
eosinofilica micoticas 2
positivas
Rinitis Rinitis Rinitis no Reflujo No p No 5
alérgica vasomotora alérgica gastroesofagico ASA’ A ASA’ SR
Granulomatosis * ASA: Asma asociada a intolerancia a AINES

2.1.1.4. Poliposis nasal

La presencia de pdlipos en las fosas nasales es bien conocida desde hace mas de
4.000 anos, siendo las primeras referencias histéricas provenientes de la cultura

egipcia.

La poliposis nasal (PN) es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta a la

mucosa nasal y de los senos paranasales y que conduce a la formacion de polipos.

Inicialmente se afecta el seno etmoidal y, en su evolucion, los senos maxilares,

frontales y esfenoidales.

Los pdlipos nasales son estructuras “con aspecto de uvas” que se observan en la

parte superior de la cavidad nasal y proceden del complejo ostiomeatal.

Estan formados por tejido conectivo laxo, edema, células inflamatorias, glandulas y

capilares.
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En las siguientes imagenes pueden verse dos ejemplos de rinosinusitis cronica: una

de ellas con pdlipos nasales (imagen 1) y la otra sin pdlipos nasales (imagen 2).

Imagen 1.- Rinosinusitis cronica con poliposis nasal

Imagen 2.- Rinosinusitis cronica sin poliposis nasal
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El tipo de epitelio que los recubre es variable, aunque en la mayoria de los casos es

pseudoestratificado respiratorio y esta dotado de células ciliadas y caliciformes.

Las células inflamatorias que aparecen con mayor frecuencia en los polipos nasales
son los eosindfilos, pero también se observan neutrofilos, mastocitos, células

plasmaticas, linfocitos, monocitos, y fibroblastos °.

La poliposis nasal afecta a todas las razas, con predominio en el sexo masculino y es

mas frecuente a medida que aumenta la edad.

Suele manifestarse a partir de los 40 anos de edad, y es excepcional en los menores
de 10 afos, debiéndose pensar en una posible fibrosis quistica cuando se diagnostica

antes de esta edad .

Existen una serie de factores que se han relacionado con la formacion de poliposis

nasosinusal y que se detallan a continuacion:

Alergia. Actualmente se encuentra en discusion su papel como causa de poliposis
nasosinusal, aunque se puede observar que muchos pacientes de poliposis nasal
presentan pruebas cutaneas o determinacion de inmunoglobulina E (IgE) positivas

disponiendo de abundantes resefias en la literatura 78°10,

Asma. La PN se asocia a sintomas bronquiales en un subgrupo de pacientes. En la
poblacion general, la PN es el doble de frecuente en los varones, pero la proporcion de
casos de PN y asma, a la vez, en la poblacion femenina duplica a la de la masculina.
En su trabajo, Klossek encuentra que el 26% de los pacientes con PN refieren que son

asmaticos, proporcion que solo alcanza el 6% en el caso de los controles .
A la inversa, el 7% de los pacientes asmaticos presentan PN, con mayor prevalencia
en el caso de asma no atopico. El asma de aparicion tardia se asocia a la presencia

de PN en un 10-15% de los casos '2.

Intolerancia al acido acetilsalicilico. (AAS) En los pacientes con intolerancia al AAS se

observa PN en un 36-96% de los casos', y cambios radiolégicos de los senos

paranasales en el 96%.
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Los pacientes con intolerancia al AAS, asma, y PN no suelen presentar atopia y se ha

observado que la prevalencia aumenta a partir de los 40 afios de edad .

Tabaquismo. En general, los diferentes estudios estiman que el tabaquismo se
encuentra con menor frecuencia en los pacientes con PN que en la poblacién general.
Rugina y cols, en un estudio prospectivo realizado en Francia, encuentran una
prevalencia del tabaquismo del 15,5% en pacientes con PN frente al 35% de la
poblacion general 5. Del mismo modo, Toledano y cols en un trabajo realizado en
poblacion espafola publicado en 2008, describen un 25,5% de fumadores entre los
pacientes con PN, frente al 38,9% de un grupo control de sujetos sanos, aunque no

hallaron diferencias estadisticamente significativas 6.

Factores genético-hereditarios. Se ha observado una cierta agregacion familiar en la

poliposis nasal. Segun esta sospecha genética, la poliposis nasal es una enfermedad
poligénica. Se ha detectado una mayor frecuencia significativa del haplotipo HLA-DR7

en pacientes que asocian poliposis nasal, asma e intolerancia a la AAS 7.

HLA es el nombre general de un grupo de genes de la region del complejo mayor de
histocompatibilidad humano (MHC), localizada en el cromosoma 6, que codifica las
proteinas presentadoras de antigenos de la superficie celular.Segun Luxenberger y
cols™ | existe una asociacion entre el HLA-A74 y la presencia de PN, el cociente de
posibilidades (odds ratio) de aparicion de PN es entre dos y tres veces superior en los
sujetos portadores de los haplotipos HLA-DR7-DQA1*0201 y HLA-DR7- DQB1*0202.

El riesgo de aparicion de PN puede llegar a ser hasta 5,53 veces superior en los
sujetos con el haplotipo HLADQA1* 0201-DQB1*0201 °.

Es también significativa la existencia de un factor racial ya que la elevada eosinofilia
tisular de la PN es tipica de la raza caucasica, sin embargo, en China la PN no es

eosinofilica 2°.
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Factores ambientales. No se han observado diferencias en la prevalencia de la RSC

con PN en relacién con el entorno del paciente o con la presencia de contaminantes

en el trabajo .

En un estudio se observé una asociacion entre la aparicion de PN y el uso de estufas

de lefia utilizadas como fuente principal de calefaccion 2.

Efecto mecanico. Se refiere a las alteraciones del flujo aerodinamico del aire, donde a

mayor estrechez de la fosa nasal mayor importancia del fendbmeno de Bernoulli y

mayor presion negativa a la que se ve sometida la mucosa inflamada.
Esta presion negativa podria afectar la mucosa sinusal de la region etmoidal v,
afiadido a factores de edema local y alteraciones del flujo mucociliar, promoveria la

estasis del moco 2.

Teoria vasomotora. Se produciria una disfuncion autonémica de la mucosa

nasosinusal encontrandose un incremento de aminas (catecolaminas, histaminas,
serotonina). Los pdlipos se formarian por un incremento de la permeabilidad vascular y

edema submucosa por la activacion de receptores a-adrenérgicos .

Efecto inflamatorio. Los procesos inflamatorios de la mucosa nasal son favorecedores

en la aparicion de la poliposis nasosinusal. Se sabe que diferentes citoquinas estan
presentes en los polipos y de éstas principalmente las interleuquinas GM-CSF, [L-4,
IL-5, IL-6 y IL-8 24,

Recientemente otros autores han identificado la presencia de otras citoquinas como
exotoxina y RANTES que actuan como quimiotacticos para eosindfilos y mastocitos, lo
que condiciona, con su presencia, el aumento de los mecanismos de inflamacion local
a través de la estimulacion intrinseca promoviendo la sintesis de colageno y la

formacion de pdlipos .

Dado que los pacientes con Triada de Widal (poliposis asociada al asma y a la
intolerancia al AAS) son también intolerantes a otros antiinflamatorios, se ha sugerido

un papel importante de la ciclooxigenasa (Cox) en esta patologia. Se ha demostrado la
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presencia constitutiva de Cox-1 y Cox-2 en los pdlipos nasosinusales, asi como la

regulacién a la baja de la Cox-2 en pacientes con Triada de Widal 2

Teoria_infecciosa. Existen pruebas cientificas de la participacion bacteriana en la

formacion de polipos, comprobada a través de estudios en animales a los que se les
produce artificialmente sinusitis crénica y la aparicion de pdlipos. Sin embargo, por su
localizacién y la obstruccién del ostium, la participacion bacteriana también puede ser

secundaria.

La utilizacién de antibidticos no disminuye la incidencia y prevalencia de la poliposis
nasosinusal. Hay estudios que han evaluado la presencia de inmunoglobulina E (IgE)
especifica frente a enterotoxinas estafilocécicas A y B observando un aumento
significativo en los pacientes con PN y asma sugiriéndose un posible papel de estos

superantigenos bacterianos ?’.
Las teorias recientes implican también a los hongos sapréfitos en la patogenia de la
PN, dando origen al concepto de sinusitis fungica alérgica y, al todavia mas nuevo, de

sinusitis fungica eosinofilica 28 °.

Teoria del trasporte electrolitico. Se ha investigado el transporte electrolitico en el

cultivo de las células epiteliales de los pdlipos nasales. Bernstein y Yankaskas 2° han
demostrado que la absorcién de sodio (Na+) y la permeabilidad al cloro (Cl-) estan
aumentadas en los pélipos respecto a la mucosa del cornete inferior. En base a este
resultado se ha utilizado la furosemida intranasal para prevenir la penetracion de calcio
(Ca++) en los podlipos bloqueando la activacion de mediadores y evitando la

recurrencia a largo plazo, especialmente después de la cirugia.

Por todo lo anteriormente expuesto, los conocimientos actuales apoyan la hipotesis de
una patogenia multifactorial en la que los pdlipos se originarian a partir de una base

inflamatoria crénica persistente condicionada por un microambiente local.
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2.1.2. Cirugia endoscopica nasosinusal

La cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) es la técnica quirurgica que tiene como
finalidad el tratamiento de la patologia nasosinusal mediante su abordaje con ayuda
del endoscopio, consiguiendo un mejor control visual y un tratamiento mas preciso de

las lesiones nasales.

La técnica quirurgica se realiza a través de los orificios de las fosas nasales por lo que

no suele quedar ninguna cicatriz externa.

En el acto quirurgico, se pretende la extirpacion de las lesiones y de las estructuras
vecinas afectas, respetando al maximo la mucosa que tapiza las cavidades sinusales e
intentando conservar la mayor funcionalidad de las fosas nasales y de los senos

paranasales.

2.1.2.1. Indicaciones de CENS

La CENS en la indicacion de tratamiento de la rinosinusitis crénica poliposa o no
poliposa, debe reservarse para aquellos casos en los que el tratamiento médico

adecuadamente indicado ha fracasado 2.
A continuacion, se resumen las indicaciones de la CENS en la rinosinusitis cronica:
- Sinusitis cronica refractaria al tratamiento medico
- Sinusitis crénica poliposa difusa
- Mucocele o piocele sinusal
- Sinusitis fungicas

- Sinusitis crénica complicada (abscesos subperidsticos, abscesos cerebrales,

meningitis, flemén mejilla, osteomielitis, trombosis del seno cavernoso)

- Sinusitis secundaria a obstruccién tumoral
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2.1.2.2. Complicaciones de la CENS

Las complicaciones en cirugia endoscopica vienen determinadas por las estructuras
circundantes que estan en riesgo. Entre ellas se incluyen complicaciones menores,
que se resolveran espontaneamente, complicaciones mayores que necesitaran de
reingreso, tratamiento médico agresivo, estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), transfusiones de sangre con secuelas de mayor o menor consideracion y, por

ultimo, complicaciones catastroficas que seran irreversibles .

A continuacion, en la tabla 2, pueden verse clasificadas las complicaciones de la
cirugia endoscopica, divididas en cuatro tipologias, en funcién de la localizacién de la

complicacion:

e complicaciones orbitarias,
e complicaciones intracraneales,
e complicaciones hemorragicas y

e un cuarto grupo, donde se situan una miscelanea de ellas que no se pueden

incluir en los grupos anteriores.
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Tabla 2. Complicaciones de la cirugia endoscdopica nasosinusal.

Localizacion Complicaciones leves Complicaciones graves
Orbitaria Enfisema orbitario Hematoma orbitario
Equimosis del parpado Disminucion de la agudeza visual/ceguera
Diplopia
Enoftalmia

Lesion del conducto nasolagrimal

Intracraneal  Fistula de LCR sin complicaciones Fistula de LCR
Neumocefalia (presion)
Encefalocele
Absceso cerebral
Meningitis
Hemorragia intracraneal (subaracnoidea)

Traumatismo cerebral directo

Hemorragia Cantidad pequena de sangre Lesion de la arteria etmoidea anterior
Cede por empaquetamiento Lesion de la arteria esfenopalatina
No necesita transfusion sanguinea Lesién de la arteria carétida interna

Hemorragia que necesita transfusion

Sinequias . o
Otras q Sindrome de choque toxico
Exacerbamon.leve del asma Anosmia
preexistente »
Exacerbacion grave del asma
Hiposmia .
preexistente o Broncoespasmo
Infeccidn local (osteitis) Muerte

Infeccion por MRSA después de
CENS

Rinitis atréfica
Mioesferulosis

Irritacion transitoria del nervio
infraorbitario

Hiperestesia del parpado o de los
dientes
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Dentro de las complicaciones orbitarias ! se ha de comentar que:

1. Las alteraciones palpebrales clinicamente se manifiestan con edema,
equimosis, quemosis o enfisema palpebral que desaparecen en unos dias sin

problemas.

2. La ceguera se ocasiona por dos mecanismos diferentes: por afectaciéon
indirecta de las alteraciones derivadas con la compresién del nervio y del
aporte vascular, que si se ftrata correctamente es reversible total o
parcialmente; o por afectacion directa del nervio éptico por seccién completa o
desgarro tras la ruptura de la lamina papiracea, siendo esta complicacion

irreversible.

3. La diplopia se produce por la lesién de la musculatura extraocular o de los
nervios oculomotores, consistiendo su tratamiento en la reparacion de los

musculos afectados.

4. La epifora se produce al lesionar el hueso lagrimal tras la ampliacion de la

meatotomia media mediante la pinza de corte retrégrada.

Las complicaciones intracraneales como la fistula de liquido cefalorraquideo (LCR),
neumoenceéfalo, abscesos epidurales o intracerebrales o meningitis, son debidas a la
penetracion involuntaria en la base del craneo. La fistula de LCR se diagnostica por

presentar rinolicuorrea o al presentar un episodio de meningitis diferida 2.

Dentro las complicaciones hemorragicas, tenemos que sefialar que durante el acto
quirurgico puede lesionarse la arteria etmoidal anterior o la arteria esfenopalatina. Las
hemorragias graves o incluso catastroficas son las debidas a la penetracion en la base
del craneo, como hemorragias masivas por afectacion de la carétida y/o del seno
cavernoso. En caso de hemorragia postoperatoria, se debe colocar un taponamiento
nasal anterior y en otros casos, si no se consigue controlar de este modo, se debe

localizar el punto sangrante y cauterizarlo *.
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Las sinequias, normalmente se forman entre el cornete medio y la pared lateral de la
fosa nasal34, siendo las curas postoperatorias con limpieza exhaustiva de la fosa nasal

intervenida esenciales en la prevencion de las mismas.

2.1.2.3. Cirugia endoscoépica nasosinusal y sangrado quirurgico

Vascularizacion de la nariz

El aporte sanguineo a la nariz procede de dos grandes sistemas arteriales de la

cabeza y cuello: (imagen 3).

. Arteria carétida interna: arterias etmoidales anteriores y posteriores, ramas de
la arteria oftalmica (imagen 4)
. Arteria carétida externa:

- arteria esfenopalatina, rama de la arteria maxilar interna y arteria

palatina anterior, rama de la gran arteria palatina

- arterias procedentes de las arterias faciales, a través de la arteria
labial superior o arcada coronaria superior. Fundamentalmente la rama

septal y las ramas nasales laterales.

Imagen 3. Irrigacion nasal Imagen 4. Arterias etmoidales

Internal carotid artery : Garstie

Ophthalmic artery

Anterior Posterior
ethmoidal artery ethmaidal artery

Littles area

Seplal branch o
- Branches of
sphencpalatine
Superior labial Greater palafine artery
or*ry arlery \
Fadial artery Maxillary artery|
| External carotid

artery
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La arteria esfenopalatina aporta vascularizaciéon al 90% de la nariz y la etmoidal
anterior irriga predominantemente el tercio anterior, tanto del septum como de la pared

lateral de la fosa nasal %.

Todas estas grandes arterias se dividen progresivamente en arterias menores.

Siguiendo el sentido del flujo sanguineo nos encontraremos:

- Arteriolas. Son vasos de resistencia y regulan el flujo de sangre a los lechos capilares
y a las anastomosis arteriovenosas, numerosas en el territorio nasal. En ellas

predominan los receptores adrenérgicos a- 6.

- Senos venosos. Son vasos de capacitancia y tienen una gruesa capa de musculo

liso. En ellos predominan los receptores adrenérgicos a7 .

- Lechos capilares. La red capilar en el territorio nasal puede considerarse como una

de las mas extensas del organismo.

- Anastomosis arteriovenosas. Parece ser que puentean los lechos capilares y los
senos venosos desde las arteriolas precapilares y tienen un papel importante en la

regulacion de la temperatura y de la humedad.

- Vénulas postcapilares. En ellas predominan también los receptores adrenérgicos a..
A ellas drenan los lechos capilares, los senos venosos y las anastomosis

arteriovenosas.

- Sistema 6seo de canales de Havers. Este sistema se ve expuesto al fresar el hueso
o denudar la mucosa. Canaliza estructuras vasculares sin musculo liso, por lo que no
responden al estimulo adrenérgico y la hemostasia se produce aqui solo por la

activacion de la formacion del coagulo.

El campo quirdrgico en cirugia endoscoépica nasosinusal

El sangrado quirdrgico ha sido siempre una de las principales preocupaciones de
todos los cirujanos y un factor importante en la duracion y en los resultados de la

cirugia general, siendo aun mas relevante en la CENS.
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El sangrado en la CENS dificulta la visualizacion adecuada del campo quirdrgico, ya
que lo oscurece y mancha la lente del endoscopio, aumentando el riesgo de
complicaciones intraoperatorias, requiriendo en ocasiones la interrupcion de la

intervencion e incluso poniendo la vida del paciente en situacion de riesgo.

En las siguientes imagenes se aprecia un campo quirurgico sin sangrado (imagen 5) y
otro con sangrado abundante que dificulta la visualizacién de las referencias
anatémicas (imagen 6).

Imagen 6.- Campo quirurgico con sangrado abundante

de Barcelona
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Las complicaciones potenciales en este campo como ya se han comentado
previamente, incluyen la lesion en las arterias de la base del craneo, la realizacion de
una fistula de liquido cefalorraquideo, la penetracién en la cavidad orbitaria y dafios en

el nervio dptico y arteria carétida interna 3% 40,
Optimizar el campo quirurgico es fundamental en esta cirugia.

El primer paso para optimizar la visién del campo quirdrgico es disponer de un sistema

de clasificacién para el sangrado.

A continuacién, en la tabla 3, podemos ver la clasificacion de Fromme, que consiste en
una escala categérica de 6 puntos, pudiendo ser desde 0, cuando no hay sangrado,

hasta 5 cuando éste es un sangrado incontrolado.

Fromme publica en 1986 esta escala de la clinica Mayo demostrando tres ventajas

importantes asociadas a la hipotension en la anestesia:

e disminucion del tiempo quirurgico,
e disminucion del sangrado y

e mejora del campo quirurgico.

Tabla 3. Campo quirurgico segun la escala de Fromme en 1986

Grado 0 No hay sangrado, campo virtualmente sin derrame de sangre en la diseccion

Grado 1 Sangrado leve que ni si quiera molesta quirirgicamente

Grado 2 Sangrado moderado, molesto, pero sin incidencias

Grado 3 Sangrado moderado con compromiso quirdrgico moderado

Grado 4 Sangrado intenso, pero controlable, que interfiere de manera significativa

Grado 5 Sangrado masivo incontrolado
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Esta escala fue modificada posteriormente por Boezaart (tabla 4) y aceptada por el
departamento de Anestesiologia y por las secciones de Cirugia Maxilofacial e

Investigacion estadistica médica de la Clinica Mayo*%4".

Tabla 4. Campo quirurgico segun la escala de Boezaart 1995

Grado 0 No sangrado

Grado 1 Sangrado leve que no requiere aspiracion

Sangrado leve que requiere aspiracion ocasional. La vision del campo

Grado 2 D
quirdrgico no se ve amenazada por el sangrado
Grado 3 Sangrado leve que requiere aspiracion frecuente. El sangrado amenaza el
campo quirurgico al cabo de unos segundos después de la aspiracion
Grado 4 Sangrado moderado que requiere aspiracion frecuente. El sangrado cubre
el campo quirurgico rapidamente después de retirar la aspiracion
Sangrado severo que requiere una aspiracion permanente. El sangrado
Grado 5 aumenta mas rapidamente de lo que se puede eliminar con la aspiracion. El

campo quirurgico esta gravemente amenazado y no es posible realizar la
cirugia.

Para Wormald*?, esta clasificacion tiene el problema de que la mayoria de campos son
grado 3, algunos 2, y otros grados 4. Sélo en raras ocasiones son grado 1y 5. Por
esta razon desarrollé un puntaje intermedio que permitiera una clasificacion mas
exacta del campo quirdrgico, que por otro lado se demostrd, por nuestro grupo de

investigacion en un trabajo previo, que no aportaba gran informacion adicional®®.

El mismo autor demostré encontrar una correlacién entre su escala clinica de
valoracion del sangrado en el campo quirdrgico “? y la escala de Lund-Mackay**,
método mas ampliamente utilizado para determinar la severidad radiologica de una
rinosinusitis crénica en la que cada grupo de senos paranasales es clasificado en 0 si
presenta ausencia de opacidad, en 1 si presentan opacidad parcial y en 2 cuando
presentan opacidad total, dando como resultado la suma de estos numeros un valor

que varia entre 0 y 24.
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2.2. Estrategias para disminuir el sangrado del campo quirurgico
en CENS

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han venido adoptando
diversas estrategias que podemos dividir en dos grupos: aquellas que se deben
considerar antes de la cirugia y las que tienen lugar durante el procedimiento

quirurgico, donde también incluiremos la técnica anestésica.

2.2.1. Estrategias previas a la cirugia

2.2.1.1. Reduccion del proceso inflamatorio o infeccioso.

Los mediadores inflamatorios producen vasodilatacion, trasudacion y edema en la

mucosa nasal.

Por ello, la administracion de corticoides previa a la cirugia es beneficiosa por su
efecto antiinflamatorio y antiedematoso, ademas de potenciar la acciéon de la

adrenalina sobre el musculo liso, prolongando su efecto vasoconstrictor topico 45 46,

Estos farmacos reducen el sangrado en el campo quirdrgico y pueden acortar el

tiempo de la cirugia en pacientes con rinosinusitis poliposa.

Ademas, aumentan el espacio en las fosas, facilitando la visualizacion de las
estructuras. Una pauta recomendable para su uso es 1mg de metilprednisolona

durante los cinco dias antes de la cirugia *’.

El uso de antibidticos sistémicos preoperatorios puede utilizarse para reducir la carga
bacteriana y tratar los procesos infecciosos en curso, reduciendo de este modo la

inflamacion*® y facilitando de este modo la cirugia.

2.2.1.2. Control de la diatesis hemorragica

Cuando tengamos que intervenir un paciente de CENS, nos podemos encontrar con

casos de:

- Coagulopatias congénitas: los mas comunes son la enfermedad de Von Willebrand y

la hemofilia.
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Hay muchos subtipos de la enfermedad de Von Willebrand, pero la mayor parte de
ellos responde a la desmopresina, administrandose 0,3 gr por Kg por via endovenosa,

30 minutos antes de la cirugia.

Esta misma pauta también es aconsejada en pacientes con hemofilia A, para su

administracion previa a la cirugia.

- Coagulopatias adquiridas. Antes de intervenir a un paciente de CENS, debemos
suspender la medicacion antiagregante y anticoagulante. La warfarina debe
suspenderse entre 2 y 4 dias antes y el acido acetilsalicilico, los AINES
(antiinflamatorios no esteroideos) y clopidogrel entre los 7 y 10 dias previos. La

heparina es suficiente con suspenderla 6 horas antes 4% %,

Muchas terapias alternativas y suplementos dietéticos producen alteraciones sobre la
coagulacion,®" 52 53 54 por lo que se recomienda suspenderlos entre 2 y 3 semanas

antes.
Entre los suplementos dietéticos mas habituales en su uso, actualmente nos
encontramos con los siguientes: sauce, jengibre, curry, pimienta de cayena, canela,

paprika, orégano, curcuma, menta y regaliz que contienen salicilato.

También es recomendable suspender el ginkgo y el ginseng, puesto que son

vasodilatadores, asi como el ajo, que es antiagregante.

2.2.1.3. Administracion preoperatoria de desmopresina intravenosa

Un reciente ensayo clinico aleatorizado realizado por Shao®® demuestra la eficacia de
la administracion preoperatoria de desmopresina intravenosa, a dosis de 0,3g/Kg en
pacientes sin coagulopatia y que van a ser sometidos a CENS por rinosinusitis. En
este estudio, la pérdida de sangre fue significativamente menor que el grupo de control

y los cirujanos estuvieron mas satisfechos con la visualizacién del campo quirurgico.
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2.2.2. Estrategias durante la cirugia

2.2.2.1. Posicion del paciente

La posicién de antiTredelemburg se usa para reducir la presion venosa a nivel cefalico
y asi reducir el sangrado mucoso. Se recomienda elevar al paciente unos 20 grados

por encima de la horizontal 56 57,

2.2.2.2. VVasoconstriccion topica

Los vasoconstrictores topicos son farmacos que actuan descongestionando la cavidad
nasal y ampliando su espacio. Dentro de este grupo de farmacos sefialamos los

siguientes:

- Adrenalina: tiene efecto dosis dependiente sobre los receptores a1y az, produciendo
vasoconstriccion en las arteriolas precapilares (efecto ai) y en las venas de
capacitancia y vénulas postcapilares (efecto az) responsables del sangrado por
fresado excesivo o denudacion mucosa. Su uso topico a concentracion 1/1000 esta

ampliamente difundido sin evidencia de efectos adversos sistémicos %8 %9,

- Cocaina: bloquea la recaptacién de noradrenalina en las terminales nerviosas,
anadiendo al efecto vasoconstrictor, el de anestésico local. No se ha demostrado
superior a otros agentes y se ha relacionado con efectos secundarios sistémicos

graves, como arritmias y muerte .

- Oximetazolina y fenilefrina: son agonistas parciales adrenérgicos, con efecto
predominante ay. Tedricamente pueden ser inhibidores competitivos de la adrenalina

por lo que algunos autores desaconsejan su uso combinado.

2.2.2.3. Infiltracion local

La inyeccion de un anestésico local con adrenalina puede tener su justificacion para
disminuir el sangrado peroperatorio. Su eficacia ha sido demostrada cuando se inyecta

lidocaina/adrenalina comparado con placebo %°. Por otro lado, no parece estar claro
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que la infiltracion de adrenalina directamente en la fosa pterigopalatina mejore la

hemostasia 616263,

2.2.2.4. Utilizacion de materiales hemostaticos

El sangrado de pequefo flujo (capilar venoso y de pequenas arteriolas) se puede
controlar con la aplicacion tépica de biomateriales reabsorbibles. Los que aportan mas
beneficio son el colageno microfibrilar, la matriz de gelatina y trombina (Tachosil y

Floseal), las poli-N-acetilglucosaminas y colas de fibrina 6.

2.2.2.5. Irrigacion con solucioén salina caliente

La irrigacién con solucion salina entre 40-42 grados se ha propuesto como medida
para disminuir el sangrado quirdrgico en CENS. EI mecanismo de acciéon no esta
claro, pero podria producir edema y estrechamiento de la luz nasal que ayudaria a
comprimir los vasos abiertos, disminucion de la presién sanguinea intraluminal por la

vasodilatacion y limpieza del exceso de coagulos de la nariz .

Otros autores recomiendan la irrigacion con 20 mL de suero fisiolégico a 49 grados,
cada diez minutos para disminuir el sangrado y mejorar la visualizacién tras dos horas
de cirugia, pues parece ser que su efecto hemostatico se debe a la estimulacién de la

cascada de la coagulacién 6.

2.2.2.6. Antifibrinoliticos tépicos e intravenosos

El uso de acido tranexamico topico durante la cirugia ha demostrado ser eficaz en la
reduccion del sangrado y en la mejoria del campo quirtrgico 768 y también se ha
demostrado su efecto en administracion endovenosa a dosis de 10mg/kg, asi como el

acido épsilon aminocaproico a dosis de 100mg/Kg °7°.
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2.2.3. Estrategias de técnica anestésica durante la cirugia

El objetivo de una buena técnica anestésica en CENS consiste en minimizar el
sangrado en base a conseguir una adecuada hipotension controlada asociada a una

relativa bradicardia.

Para ello, se debera disponer de un buen control de la via aérea, de los niveles de CO

y del tono simpatico.

2.2.3.1. Control de via aérea

El uso de la mascarilla laringea esta asociado a una menor apariciéon de reflejos

cardiacos Yy respiratorios, facilitando asi la hipotension controlada .

2.2.3.2. Control de los niveles de CO2.

La hipercapnia produce relajacion del musculo liso y vasodilatacion, pudiéndose

incrementar el riesgo de sangrado 2.

2.2.3.3. Control del tono simpatico e hipotension controlada

La importancia de la bradicardia relativa (por debajo de los 60 latidos por minuto) y de
la hipotension controlada (manteniendo una presion arterial media de 55-70 mmHg),
se ha demostrado en numerosos estudios que consigue una mejoria en la

visualizacion del campo operatorio 7374,

A continuacion, en la tabla niumero 5, se numeran los diferentes farmacos que se
utilizan actualmente para conseguir una hipotension controlada y su mecanismo de

accion.
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Tabla 5. Farmacos hipotensores y su mecanismo de accion

Farmaco hipotensor Mecanismo de accién
Derivados opioides Efecto agonista p
Nitroprusiato Donador de éxido nitrico

Bloqueo de los receptores Badrenérgicos

Bloqueantes Badrenérgicos . ,
a nivel cardiaco

Agonistas a2 adrenérgicos: Agonismo central az: retroinhibicion adrenérgica
clonidina, dexmedetomidina Agonismo parcial azy a4 periféricos

Los agentes anestésicos generales mas frecuentemente recomendados en CENS

administrados de forma endovenosa, son el propofol y el remifentanilo 7> 7.

El propofol tiene efecto depresor del sistema nervioso central, rapida velocidad de
actuaciéon y de recuperacion dosis dependiente. Su efecto hipotensor es igualmente

dosis dependiente.

El remifentanilo es un potente agonista de los receptores opioides, de accién
ultrarrapida con una vida media corta, reduce el tono simpatico dosis dependiente,
disminuyendo la frecuencia cardiaca y la presion arterial, formando parte de las pautas

anestésicas que incluyen hipotension controlada.

Existe controversia entre cuales son los medicamentos antihipertensivos mas

adecuados durante la cirugia.

En general, aquellos que reducen el tono simpatico a nivel central, logran bradicardia
relativa mejorando el campo quirdrgico " 7® 7°, a diferencia de los vasodilatadores

periféricos, que producen taquicardia refleja 8% 81,

El nitroprusiato de sodio, al igual que la nitroglicerina, produce relajacion del musculo
liso. Actua como un donador de éxido nitrico, por lo que su accion vasodilatadora esta
mediada por la activacién de la forma soluble de la guanililciclasa y la formacién
de guanosin monofosfato ciclico (GMPc). Reduce la presion arterial de manera

efectiva, pero produce un incremento compensatorio de la frecuencia cardiaca.

Universitat Autdnoma Hospital Universitari
de Barcelona

urnB ‘ Parc Tauli Introduccién 44



Comparacion de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Otros agentes empleados para lograr hipotension controlada son los 3-bloqueantes vy,

dentro de este grupo, el mas utilizado es el esmolol.

El esmolol es un farmaco cardioselectivo de accion corta que bloquea los receptores
del tipo R-adrenérgicos con un inicio de accion rapida y una vida media corta. A
diferencia del nitroprusiato de sodio, el esmolol reduce el gasto cardiaco y resulta en
una desaceleracion de la frecuencia cardiaca a pesar del descenso de la presion
arterial. El esmolol se administra en infusién endovenosa continua y tiene una vida
media muy corta (alrededor de 3 minutos) de manera que su efecto puede controlarse
con precision. A pesar de que esta puede ser una maniobra muy valiosa, es un

farmaco muy costoso, por lo que su uso es limitado.

Se recomienda el uso de un R-bloqueante (atenolol, metoprolol o esmolol) como una
maniobra valida que puede mejorar el campo quirurgico, principalmente en aquellos
pacientes que en el momento de la inducciéon de la anestesia tienen una frecuencia
cardiaca superior a 60 latidos por minuto y no tienen contraindicacién para su

utilizacion (por ejemplo: asma)®2.

Los agentes inhalatorios administrados durante la anestesia general inducen una
vasodilatacién periférica significativa y usualmente una hipotensién leve. Esta
vasodilatacion periférica puede terminar en un sangrado significativo si se realiza en la

nariz y los senos*.

En un intento por compensar la reduccion en el retorno venoso y el bajo gasto
cardiaco, los reflejos incrementan la frecuencia cardiaca para intentar mejorar el gasto
cardiaco. En varios trabajos, Boezaart y col, mostraron que el esmolol, como B-
bloqueante altamente 1 selectivo, mejoraba las condiciones del campo quirurgico,
con una caida de la presion arterial relativamente pequefia, mientras que la
vasodilatacion inducida por el nitroprusiato de sodio, como vasodilatador venoso
directo, caus6 un empeoramiento significativo del campo quirargico a pesar de la

presion arterial disminuida 483,

Los hipotensores de accion central agonistas a se discuten en detalle en la proxima

seccion.
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2.3. Utilizacion de agonistas a. adrenérgicos como adyuvantes
anestésicos

2.3.1. Farmacologia del sistema nervioso auténomo

Se considera una catecolamina cualquier compuesto constituido por un nucleo catecol
(un anillo de benceno con dos grupos hidroxilo adyacentes) y una cadena lateral que

contenga una amina.

Se habla de las catecolaminas como sustancias adrenérgicas porque actuan sobre los

receptores del sistema nervioso simpatico.

Las catecolaminas endoégenas humanas son la dopamina, la noradrenalina y la

adrenalina.

La dopamina es un neurotransmisor del sistema nervioso central; su papel principal es
participar en la coordinacion de la actividad motora en el cerebro y es el precursor de

la noradrenalina.

La noradrenalina se sintetiza y almacena principalmente en las terminaciones
nerviosas de las neuronas posganganglionares del sistema nervioso simpatico.
También se produce en la médula suprarrenal y es el precursor quimico de la

adrenalina.

La adrenalina almacenada se localiza sobre todo en las células cromafines de la
médula suprarrenal. Entre el 80-85% del contenido de catecolaminas de la médula

suprarrenal es adrenalina y entre el 15-20% noradrenalina.

El cerebro contiene receptores noradrenérgicos y dopaminérgicos, pero las
catecolaminas circulantes no cruzan la barrera hematoencefalica. Las catecolaminas

presentes en el cerebro se sintetizan alli.

Las catecolaminas enddgenas son unicas pues varios intermediarios de la sintesis

funcionan como neurotransmisores 8.
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2.3.2. Tipos de receptores del sistema nervioso autbnomo

Un agonista es una sustancia que interactia con el receptor para evocar una
respuesta biolégica. La acetilcolina, noradrenalina, adrenalina y adenosintrifosfato

(ATP) son los agonistas del sistema nervioso autbnomo.

Un antagonista es una sustancia que interfiere con la generacion de una respuesta en

un sitio receptor por parte de algun agonista.

Los receptores se consideran como los sitios blancos de una célula y cuando los
activa un agonista, desencadenan una reaccion en la célula efectora. Los receptores
no se han identificado como estructuras anatdomicas, pero fue posible localizarlos e

identificar su estructura de aminoacidos mediante estudios con radioligandos °.

2.3.2.1. Receptores adrenérgicos

Von Euler®® diferencié los efectos fisiologicos de la adrenalina y la noradrenalina en
1946.

Los receptores del sistema nervioso auténomo se denominaron adrenérgicos o

noradrenérgicos, segun su capacidad de respuesta a la adrenalina o la noradrenalina.

2.3.2.2. Clasificacion de los receptores adrenérgicos

En 1948 las diferencias entre la adrenalina y la noradrenalina llevaron a Ahlquist en
1948 a proponer dos tipos de receptores adrenérgicos contrarios llamados a y 3. Esta
postulacion supuso ademas que era posible el antagonismo selectivo de estos

receptores.

Los receptores pueden clasificarse de acuerdo con el orden de potencia de los
agonistas o antagonistas simpaticos por los cuales se afectan, clasificandose como

consta a continuacion:
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e Receptores a: se estimulan sobre todo por la accion de la noradrenalina

(orden de potencia de noradrenalina = adrenalina > isoproterenol)

e Receptores B: se estimulan sobre todo con el isoproterenol (orden de

potencia de isoproterenol >adrenalina = noradrenalina)

e Receptor dopaminérgico: receptor periférico adrenérgico especifico para la

dopamina

2.3.2.3. Localizacion de los receptores adrenérgicos

La distribucién de receptores adrenérgicos en 6rganos y tejidos no es uniforme y su

funcion difiere, no sélo por su localizacion sino también por su cantidad y distribucion
87

En cuanto a su localizacién tenemos que sefalar que:

o Los receptores a» y B2 en el espacio presinaptico, cumplen funciones
importantes en la regulacion de la liberacion de neurotransmisores de las

terminales nerviosas simpaticas.

e Los receptores presinapticos a también pueden mediar la inhibicién de la
liberacion de neurotransmisores diferentes a noradrenalina en los sistemas

nerviosos central y periférico.

e Los receptores a» y B2 se ubican también en el espacio postsinaptico (como

ocurre en muchos tipos de neuronas en el encéfalo).

e Los receptores postsinapticos a- en los tejidos periféricos, se encuentran en las
células de musculo liso vascular (donde median la contraccion), en adipocitos y
en muchos tipos de células epiteliales secretoras (intestinales, renales,

endocrinas).
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o Los receptores B, postsinapticos pueden encontrase en el miocardio (donde
median contraccion) asi como en las células de musculo liso vascular y de otro
tipo (donde median relajacién) y en el musculo estriado (donde pueden mediar

la hipertrofia).

e La mayor parte de tipos celulares humanos normales expresan receptores [3..

o Los receptores a2 y B2 pueden ubicarse en sitios relativamente distantes de las
terminales nerviosas que liberan noradrenalina. Dichos receptores
extrasinapticos por lo comun se encuentran en las ceélulas de musculo liso
vascular y elementos sanguineos (plaquetas y leucocitos) y pueden ser
activados de manera preferencial por catecolaminas circulantes, en particular

de adrenalina.

o Los receptores a1 y B4, por el contrario, parecen ubicarse principalmente en las
cercanias inmediatas a las terminales nerviosas adrenérgicas simpaticas en los
organos efectores periféricos, ubicados de manera estratégica para su
activacion durante la estimulacion de estos nervios. Los receptores también se

distribuyen ampliamente en el encéfalo de mamiferos.

e La distribucion celular de los tres subtipos de receptores a; y los tres tipos de
a2 aun no se comprende por completo. La hibridacion in situ de los RNA (acido
ribonucleico) mensajeros de receptores indican que los receptores aza en el
encéfalo pueden encontrase en los espacios presinaptico y postsinaptico. Tales
datos y los obtenidos por otros estudios indican que este subtipo de receptor

actua como autorreceptor presinaptico en neuronas noradrenérgicas centrales.

2.3.2.4. Requlacién de los receptores adrenérgicos

Los receptores estan sometidos a una regulacién dinamica, de forma que el numero y
la sensibilidad de los mismos pueden variar con el tiempo alterando la respuesta a las

catecolaminas.
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Los cambios en el numero de receptores se conocen como regulacién al alza o

“upregulation” y regulacion a la baja o “downregulation”.

Como norma general, el numero de receptores es inversamente proporcional a la
concentracion ambiental de catecolaminas. Asi, una exposicion marcada a los
agonistas acaba provocando una reduccion de la respuesta biolégica a las

catecolaminas por una disminucion en el numero de receptores.

Estos receptores extrasinapticos parece ser que estarian menos influenciados por los

factores determinantes de la regulacién al alza o a la baja del receptor.

2.3.2.5. Receptores a adrenérgicos

La division en a4 y az viene dada por la respuesta a la yohimbina y la prazosina. La
prazosina es el antagonista mas potente de los a1y la yohimbina es el antagonista

mas potente de los ag.

Receptores ay

Son postsinapticos y se encuentran en la musculatura lisa de los vasos sanguineos,

aparato gastrointestinal, utero, trigono vesical y piel (musculo piloerector).

Su activacién comporta un aumento o una disminucion del tono muscular dependiendo
del érgano efector, produciendo constriccion del musculo liso, excepto en el sistema

gastrointestinal donde provoca relajacion.

Los receptores a4 tienen subtipos bien identificados: aa a1s, ai1p. Esta subdivision tiene
relevancia clinica y no solamente teodrica. El desarrollo de los agonistas y antagonistas
con relativa actividad selectiva por los receptores permite, por ejemplo, la terapia con
antagonistas selectivos aia, para el tratamiento de la hipertrofia benigna de préstata
(los receptores a de la préstata son predominantemente del subtipo A), evitando la

hipotensidn ortostatica que ocurria con otros antagonistas no selectivos .
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Receptores az

Los receptores a. se encuentran en una gran variedad de érganos aparte del sistema
nervioso central y periférico, como plaquetas, higado, rifiones, tejido adiposo vy

pancreas, con funciones fisiolégicas en cada érgano bien definidas.

Estos receptores tienen lugares de accidén presinapticos, postsinapticos vy
extrasinapticos. En la localizacién presinaptica modulan la liberacion de noradrenalina

y adenosintrifosfato por medio de un mecanismo de feed-back negativo.
Existen tres subtipos bien identificados aza, G2g, Oac.

Los receptores az de la médula espinal son del subtipo A y a nivel del SNC los efectos
antihipertensivos también parecen mediados por este subtipo ya que inhiben la
liberacion de noradrenalina de las terminales nerviosas simpaticas, suprimiendo los
estimulos simpaticos eferentes desde el encéfalo & con un incremento concomitante
del tono parasimpatico y en consecuencia una disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas y el gasto cardiaco. Estos receptores aza son los causantes de
un componente significativo de los efectos antihipertensivos de farmacos como la

clonidina y dexmedetomidina.

Por otro lado, los aza, postsinapticos también en el SNC, probablemente también sean
los mediadores, tal como especulé Maze * de las caracteristicas tan deseables para el
anestesiélogo, como la sedacion, ansiolisis, analgesia e hipnosis ° °'. Otras funciones
que se les atribuyen a nivel central son la estimulacion de la liberacion de hormona de

crecimiento y la inhibicion de la liberacion de hormona antidiurética.

La estimulacion de los receptores azs puede causar vasoconstriccion periférica.

El receptor axc es el principal receptor que media la vasoconstriccion inducida por azen
tanto que los receptores ayc. son los receptores predominantes que inhiben la
liberacion de catecolaminas de la médula suprarrenal y modulan la neurotransmision

dopaminérgica en el cerebro.

La mayoria de receptores postsinapticos az son extrasinapticos y su importancia clinica

radica en el hecho de que estan mas influenciados por las hormonas catecolaminicas
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que por los neurotransmisores y la interaccion agonista-receptor tiene un inicio mas

lento y una duracion mas larga.

A los receptores a, postsinapticos periféricos se les atribuyen multiples acciones:
arterio y venoconstriccién (su distribucion, sin embargo, es mas importante en el
territorio venoso), agregacion plaquetaria, inhibicion de la liberacion de insulina,

inhibicion de la lipdlisis e inhibicion de la liberacién de renina.

La noradrenalina interacciona tanto con los receptores presinapticos como con los
postsinapticos. Asi por un lado produce vasoconstriccién y por el otro inhibe su propia

liberacion.

En las vias colinérgicas o parasimpaticas podemos encontrar receptores az los cuales
pueden modular de forma significativa la actividad parasimpatica. Hay investigaciones
que postulan que la estimulacion parasimpatica de los a» modularia el reflejo
barorreceptor aumentando su sensibilidad y mediaria el estimulo parasimpatico de la

frecuencia cardiaca (bradicardia), broncoconstriccion y salivacion 2.

A continuacién, en la tabla numero 6, podemos ver las respuestas de los érganos
receptores a los impulsos nerviosos autonémicos simpaticos y el tipo de receptor

adrenérgico estimulado
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Tabla 6.- Efecto simpatico y tipo de receptor adrenérgico estimulado

ORGANO O SISTEMA

EFECTO SIMPATICO

0JOS
Musculo radial, iris
Musculo esfinteriano, iris
Musculo ciliar

Glandulas lagrimales
CORAZON

Nodo sinoauricular
Auriculas

Nodo auriculoventricular

Sistema de His-Purkinge
Ventriculo

(Arterias y arteriolas)
Coronarias

Piel y mucosas

Musculo de fibra estriada
Cerebrales

Pulmonares

Visceras abdominales
Glandulas salivales
Renales

(Venas)
ENDOTELIO
PULMONES

Musculo liso en traquea y
branquiolos

Glandulas bronquiales

ESTOMAGO
Motilidad y tono
Esfinteres
Secrecion
INTESTINOS
Motilidad y tono
Esfinteres
Secrecion

CONDUCTOS BILIARES
RINONES
Secrecion de renina

VEJIGA
Musculo detrusor

Trigono y esfinter

Contraccion (midriasis)++
Relajacion para la visién distante+

Secrecién+

Aceleracion de la frecuencia cardiaca++

Incremento de la contractibilidad y la velocidad de
conduccion++

Incremento en la automaticidad y velocidad de
conduccion++

Incremento en la automaticidad y velocidad de
conduccion

Incremento en la contractibilidad, velocidad de
conduccion, automaticidad y velocidad de los
marcapasos idioventriculares=+++

Constriccion+; dilatacion++
Constriccion++
Constriccion; dilatacion?++
Constriccion (minima)
Constriccion+; dilatacion
CDnStI’iCCiOI‘I*‘**; dilatacion+
Constriccion+++
Constriccion++; dilatacion++
Constriccidn; dilatacién

Relajacién

Disminucién de la secrecion y aumento de |la secrecién

Disminucién (por lo comun) +
Contraccion (por lo comun) +
Inhibicion

Disminucion +
Contraccidn + !

Relajacion +
L+, 1+

Relajacion+
Contraccion ++

RECEPTOR
ADRENERGICO

an

[z

a

PP
BB

Bi1>PB2

B1>P2
CRECP:

ai1dz B2
a10:
a1 P2
a i

a Bz
a Bz
a1daz

asaz B1B:2

ai102 B2

B2

an

Bz

araz2Bi1Pe
a
e e

asazB1B2
a
a2

B2

aq; B
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ORGANO O SISTEMA

URETER
Motilidad y tono

UTERO

ORGANOS
REPRODUCTIVOS
MASCULINOS

PIEL
Musculos pilomotores
Glandulas sudoriparas

CAPSULA DEL BAZO

SUPRARRENAL

Intensificacion de la contractilidad; glucogendlisis;

MUSCULO DE FIBRA
ESTRIADA

PANCREAS
Acinos
Islotes (células B)

ADIPOCITOS

GLANDULAS
SALIVARES

GLANDULAS

EFECTO SIMPATICO
T

Contraccion en embarazo
Relajacion
Relajacién en la viscera sin embarazo

Eyaculacién+++

Contraccién++
Secrecion localizada ++

captacion de K

Menor secrecion+

Menor secrecion+++

Mayor secrecién + ‘
Lipdlisis +++ (termogénesis)
Inhibicién de la lipblisis

RECEPTOR
ADRENERGICO

B2

a
B2
B2

a1

Glucogenolisisy — ay
~_gluconeogénesis+++

a
B2

a
az

B>

Caraz BBz

az

NASOFARINGEAS

GLANDULA PINEAL

NEUROHIPOFISIS

TERMINACIONES
NERVIOSAS
AUTONOMICAS
Terminaciones

simpaticas
Auloreceplores

Heterorrecepltores

Terminaciones
parasimpaticas
Autoreceptores
Heterorreceptores

Sintesis de melatonina

Secrecion de ADH

Inhibicion de la liberacion de NORADRENALINA

Inhibicién de la liberacion de ACETILCOLINA

Olza=0lzc (Oza)

a1a=dzc
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2.3.3. Farmacos simpaticomiméticos

Son farmacos que producen efectos similares a los producidos por la estimulacion del
sistema nervioso simpatico, pero que no tienen la estructura basica de las

catecolaminas.
Sus efectos sobre los receptores pueden ser directos o indirectos.
Los farmacos de accion indirecta consiguen su efecto de diversas formas:

e Al liberar o desplazar la noradrenalina de las varicosidades de nervios

simpaticos

e Al bloquear el transporte de noradrenalina y su paso a las neuronas simpaticas

(como la cocaina)

e Al bloquear las enzimas metabolizantes monoaminooxidasa (MAO) (como el
caso de la pargilina) o de la catecol-O-metil transferasa (COMT) (como en el

caso del entacapone)

Los farmacos de accion directa * incluyen productos que actian de manera directa en
uno o mas de los receptores adrenérgicos; pueden tener extraordinaria selectividad
por un subtipo especifico de receptor (como la fenilefrina para los receptores a4 y la
terbutalina por los receptores 32), no poseer selectividad o tenerla en forma minima y
actuar en diferentes tipos de ellos (adrenalina en los receptores ai, a2, B1 B2y Ba:

noradrenalina en receptores a4, az, B1).

Los farmacos indirectos tienen poca actividad intrinseca sobre el receptor y producen
su efecto provocando la liberacion del neurotransmisor y, por tanto, su efecto depende
de la cantidad de neurotransmisor almacenado, mientras que los farmacos de accion
directa estimulan directamente al receptor y su efecto es independiente de la cantidad

de neurotransmisor almacenado.
Existen también farmacos de accidon mixta directa e indirecta.

A continuacién, en la tabla 7, se clasifican la mayor parte de las acciones de las

catecolaminas y de los farmacos simpaticomiméticos.
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Tabla 7.- Acciones de las catecolaminas y de los farmacos simpaticomiméticos

Excitadora periférica  Musculos de fibra lisa (vasos sanguineos de piel)
Rifones
Glandulas salivares y sudoriparas

Inhibidora periférica Musculos de fibra lisa (intestinos, arbol traqueobronquial)
Vasos de musculos estriados

Excitadora cardiaca Acelera la frecuencia y aumenta su fuerza de contraccion

Metabolicas Incremento de glucogendlisis en higado y musculo
Liberacidn de acidos grasos procedentes del tejido adiposo

Endocrinas Modulacion de la secrecion de insulina, renina y hormonas
hipofisarias
SNC Estimulacion respiratoria

Intensificacion del estado de vigilia y actividad psicomotora
Disminucién del apetito

Presinapticas Inhibir o facilitar la liberacion de transmisores

No todos los farmacos simpaticomiméticos muestran el mismo grado de las acciones
mencionadas; sin embargo, muchas de las diferencias de sus efectos son soélo

cuantitativas.

2.3.3.1. Agonistas de los receptores a, adrenérgicos

Un agonista adrenérgico es un medicamento u otra sustancia que ejerce efectos

similares o idénticos a los de la adrenalina. Por ello son agentes simpaticomiméticos.

El uso de a2 adrenérgicos como anestésicos no es algo nuevo. Los veterinarios usaron
la xilazina y la detomidina durante mucho tiempo para inducir la analgesia y la

sedacién en animales %.

Los agonistas ay inhiben la actividad de la enzima adenilciclasa reduciendo la

activacion del sistema nervioso simpatico mediada por el centro vasomotor de la
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médula espinal. Son usados como antihipertensivos, sedantes y en el tratamiento de

los sintomas de la abstinencia alcohdlica.

A continuacion, en la tabla 8, se muestran los farmacos de este grupo mas conocidos y

su utilizacion.

Tabla 8.-Farmacos a2 agonistas y su utilizacion

Farmaco a; agonista Utilizacion

Clonidina Antihipertensivo

Dexmedetomidina Sedante

Guanabenz Antihipertensivo

Guanfacina (agonista a2a) Antihipertensivo

Metildopa Antihipertensivo

Tizanidina Tratamiento de espasmos y calambres
Xilazina Anestésico de uso veterinario.

Los agonistas adrenérgicos que muestran selectividad por a, se utilizan sobre todo
para fratar la hipertensién sistémica. Es un poco sorprendente su eficacia como
antihipertensivos porque muchos vasos contienen receptores adrenérgicos a»

postsinapticos que favorecen la vasoconstriccién 3.

De hecho, la clonidina, que es el agonista a, prototipico se cred en un principio como
un descongestionante nasal. Su capacidad de disminuir la presion arterial es
consecuencia de la activacion de los receptores a. en los centros de control
cardiovascular del sistema nervioso central, produciendo dicha activacion la supresion
del flujo de salida de la actividad del sistema nervioso simpatico procedente del

encéfalo.

Tanto la clonidina como la dexmedetomidina, nuestros dos farmacos de estudio en
este trabajo, que son utilizados como antihipertensivos por su efecto agonista central
ay, tienen otros efectos beneficiosos en la anestesia como son sus propiedades

analgésicas y sedantes.
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2.3.3.2. Clonidina

La clonidina es un farmaco de estructura imidazolinica y accion agonista a»
adrenérgica que fue sintetizada a principios de los afios 60 del siglo XX. Lleva
comercializada mas de 30 afios a nivel mundial, y existe una prolongada experiencia

de uso con la misma.

En los estudios clinicos en seres humanos como descongestionante nasal se observé
que producia hipotensién, sedacion y bradicardia, estando sus funciones mediadas por

receptores o, presinapticos y postsinapticos.

Los principales efectos farmacoldgicos de la clonidina consisten en cambios en la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, aunque el farmaco tiene otras diversas
acciones. La administracion intramuscular e intravenosa produce analgesia por su
acciéon a nivel del locus coeruleus (centro encargado del control del estado de la

conciencia y la percepcion sensorial).

La clonidina es bien absorbida después de una dosis oral con biodisponibilidad

cercana al 100%.

La clonidina actua principalmente sobre el sistema nervioso central reduciendo la
actividad simpatica y dando lugar a disminucién de la resistencia periférica, de la

resistencia vascular renal, de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial.

No se ha podido dilucidar el mecanismo preciso por medio del cual la clonidina
disminuye la presion arterial. El efecto parece deberse a la activacion de los
receptores a; en la parte baja del tallo encefalico. Esta accion central se ha
demostrado tras la administracion de cantidades pequefas del farmaco en solucion en

las arterias vertebrales, o después de inyeccidn directa en la cisterna magna 8.

El flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular permanecen practicamente sin
modificarse. No se afectan los reflejos posturales y, por lo tanto, los sintomas

ortostaticos son leves y poco frecuentes.

Durante el tratamiento a largo plazo, el gasto cardiaco tiende a normalizarse de nuevo,

mientras que la resistencia periférica se mantiene reducida.
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Se ha observado una desaceleracion del pulso en la mayoria de los pacientes que
reciben clonidina, pero el medicamento no altera la respuesta hemodinamica normal al

ejercicio %.

La administracion intravenosa de clonidina produce un incremento agudo de la presion
arterial, al parecer por activacion de los receptores a» postsinapticos del musculo liso
vascular. La afinidad de la clonidina por estos receptores es alta, aunque el farmaco es

un agonista parcial con eficacia relativamente baja en estos sitios.

La reaccion hipertensiva que ocurre después de la administracion parenteral de
clonidina no suele observarse cuando se utiliza la via oral. Sin embargo, después de
su administraciéon intravenosa la vasoconstriccion transitoria que produce va seguida
de una reaccion hipotensiva mas prolongada que resulta de la disminucién de la

emisiéon de impulsos simpaticos desde el SNC.

La aplicacion terapéutica principal de la clonidina es el tratamiento de la hipertension.
La clonidina tiene también eficacia manifiesta para tratar otros diversos trastornos,
como la diarrea en algunos pacientes diabéticos con neuropatia autonémica, el
sindrome de abstinencia de narcéticos en personas farmacodependientes, en
trastornos neuropsiquiatricos y en algunos pacientes que se someten a anestesia,
porque puede disminuir la necesidad del anestésico e incrementar la estabilidad

hemodinamica.

Otros beneficios potenciales de la clonidina y farmacos similares en la anestesia son
sedacién y ansiolisis preoperatorios para el control del dolor disminucién de volumen

de secreciones y coadyuvante con opiaceos en la analgesia .

2.3.3.3. Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un derivado imidazdlico, de caracter muy lipofilico. Esta
quimicamente relacionada con la clonidina, pero es aproximadamente ocho veces mas
especifica para az/as de 1620/1, comparado con 200/1 para clonidina, especialmente
para el subtipo 2 que convierte la dexmedetomidina en mas eficaz que la clonidina

para la sedacién y la analgesia .
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Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la administraciéon de un

antagonista a; selectivo, como el atipamezole .

Tiene un volumen de distribucion relativamente grande con un perfil farmacocinético

lineal en dosis terapéuticas.

En clinica se utiliza en sedacion perioperatoria y en cuidados intensivos, debido a sus
efectos analgésicos y ansioliticos. El efecto sedante tendria su origen en su acciéon en

el locus coeruleus, inhibiendo alli la descarga neuronal.

El farmaco produce analgesia a nivel central mediante la activacion de los sistemas
inhibitorios descendentes que parten de la médula espinal, disminucion de los niveles

de sustancia P e hiperpolarizacion de las neuronas de la asta dorsal.

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a. varian dependiendo de su
ubicacion. La estimulacion de los receptores a2 en el cerebro y en el cordon espinal,
inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotensién, bradicardia, sedacion y

analgesia.

Las respuestas de otros 6rganos con los receptores a. incluyen menos salivacion,
secrecion y motilidad gastrica, liberacién inhibida de renina, un mayor indice de filtrado
glomerular, mayor secrecion de sodio y agua en los rifiones, presion intraocular menor

y una menor secrecion de insulina del pancreas.

La estimulacion de los receptores a reduce la entrada de calcio en los terminales del
nervio, que puede contribuir para su efecto inhibidor en Ila liberacion del

neurotransmisor®.

Los subtipos de receptor az especificos median los diversos efectos farmacodinamicos
de la dexmedetomidina: el agonismo en el receptor aza parece promover la sedacion,
hipnosis, analgesia, simpatdlisis, neuroproteccion e inhibicion de secrecion de insulina,
el agonismo en el receptor azs anula el temblor, genera la analgesia en el cordén
espinal e induce a la vasoconstriccion en las arterias periféricas y el receptor axc esta
asociado a la modulacion del procesamiento de la cognicion sensorial, estado mental y
actividad motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de adrenalina de
la médula adrenal. Por otro lado, la inhibicion de la liberacion de noradrenalina parece

estar también afectada por los tres subtipos de receptor a, ¥’.
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En los efectos hemodinamicos de la dexmedetomidina ha sido relatada una breve
respuesta cardiovascular bifasica dependiente de la dosis posterior a la administracion
inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo de 1 ug/kg ° ocasiona un aumento
inicial en la presion sanguinea. Esa respuesta se ve mas a menudo en pacientes

jévenes y sanos.

Se supone que la estimulacion de los receptores ags postsinapticos en el musculo
vascular liso sea la causa del aumento de la presion sanguinea, que puede ser
atenuado por una infusion lenta evitando la administracién en bolo del farmaco %. Esa
respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompafnada de una ligera
disminucion de la presién sanguinea debido a la inhibicion del flujo simpatico central

por la activacion de receptores 0za.

Los receptores a, presinapticos también son estimulados, asi se reduce la liberacion
de noradrenalina, causando una caida en la presion sanguinea y en la frecuencia
cardiaca. El efecto bradicardico de la dexmedetomidina dependiente de la dosis es
principalmente mediado por la disminucion en la sefal simpatica y en parte, por el

reflejo barorreceptor y la actividad vagal elevada "%,

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y
pueden ser derivados de los efectos farmacoldgicos del receptor a,. La carga lenta del
bolo o la omisién de la carga del bolo'"? para impedir la hipertension inicial y la
bradicardia refleja, como también la dosificacion del farmaco, tasa de infusién de
farmaco, replecion de volumen adecuado y eleccion cuidadosa del paciente
monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia con efectos
colaterales previsibles, perteneciendo a una clase farmacoldgica con un gran margen

de seguridad 1%

En los EEUU la dexmedetomidina esta comercializada desde 1999, con la indicacion
especifica de adyuvancia anestésica, y su comercializacién en el afo 2011 en el
mercado europeo ha motivado un renovado interés en su utilizacién, asi como la
realizacion de diversos estudios especificos en diversas indicaciones quirurgicas,

incluyendo las otorrinolaringolégicas 77 103112,
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2.4. Utilizacién de az:agonistas como adyuvantes anestésicos para
mejorar el campo quirurgico en CENS

Como ya se ha comentado, la administracion de agentes hipotensores para reducir el
sangrado intraoperatorio, manteniendo una situacion sostenida y estable de
hipotension controlada es una estrategia interesante en la CENS. El perfil de los

antihipertensivos agonistas a, adrenérgicos puede ser muy apropiado a tal efecto.

El interés por los a; agonistas como adyuvantes anestésicos se ha renovado en la
practica diaria junto con la realizacibn de una serie de estudios que incluyen
intervenciones otorrinolaringoldgicas y, en particular, CENS. No obstante, no existe
una informacion sistematizada que permita evaluar la extension y robustez de la
evidencia disponible respecto de la utilizacién de estos farmacos, ni de su €eficacia
comparada. Por ello se ha considerado adecuado hacer una revision sistematica de la
literatura, asi como la realizacién de un ensayo clinico comparativo directo para

evaluar las posibles diferencias entre los dos agentes agonistas a, disponibles.

Partiendo del perfil farmacolégico mas selectivo de los receptores ay, tedricamente la
dexmedetomidina podria condicionar una mejor sedacién y una mayor hipotension en
el caso respecto de la clonidina, pero por otra parte podria asociarse a un peor
resultado en cuanto al sangrado mucoso intraoperatorio, debido a un efecto a agonista

inespecifico de la clonidina.

Por otro lado, la diferencia de costes entre la dexmedetomidina y la clonidina, 20 veces
mas barata esta ultima, justificaba realizar un estudio para conocer tanto si la menor
selectividad de la clonidina aportaria ventajas sobre la dexmedetomidina en la
reduccion del sangrado como si el incremento de costes de emplear la

dexmedetomidina podria estar justificado.
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3. Hipobtesis y objetivos

3.1.

Hipotesis

La clonidina como farmaco adyuvante en cirugia endoscopica nasosinusal se asocia a

un menor sangrado intraoperatorio que la dexmedetomidina.

3.2.

3.21.

Objetivos

Objetivo primario

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia endoscodpica

nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo

basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimacion realizada con

la escala de Boezaart del sangrado del campo quirtrgico modificada, evaluada por

un evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados.

3.2.2.

Objetivos secundarios

Sistematizar la informacién disponible sobre la eficacia de farmacos agonistas

a2 como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal.

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS mediante la
estimacion de la cantidad de sangre aspirada durante la intervencion en mL,
segun formula de correccion de hemoglobina en aspirado en pacientes que
reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en

dexmedetomidina.

Comparar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas
subjetivas (escala analdgica visual- EVA- y escala de Boezaart) evaluadas por
el cirujano en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado

en clonidina o en dexmedetomidina.
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4. Comparar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas
subjetivas (escala analégica visual- EVA- y escala de Boezaart) evaluadas por
el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina

0 en dexmedetomidina.

5. Comparar la duracion de la CENS y de la anestesia en pacientes que reciben

tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

6. Comparar las complicaciones peroperatorias ( hemodinamicas, sangrado
copioso, hematoma o enfisema orbitario, fistula de LCR ) y postoperatorias en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina

o0 en dexmedetomidina.

7. Comparar el tiempo hasta el alta del paciente tras la CENS en pacientes que
reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en

dexmedetomidina.
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4. Material y métodos

Como inicio de este trabajo, se realizé una revisidn sistematica de la literatura de los
efectos de los a, agonistas adrenérgicos en cirugias otorrinolaringolégicas, que
evaluara la evidencia disponible sobre la utilizacion de estos farmacos como parte del

régimen de anestesia hipotensora en Otorrinolaringologia.

Se realiz6 una revision sistematica de los ensayos clinicos mediante una busqueda en
MEDLINE y Scopus entre los afios 1980 y 2015.

Los resumenes de los articulos preseleccionados fueron revisados por dos

investigadores para determinar su elegibilidad.

Tras la primera seleccion, se examinaron los articulos completos, considerandose para

formar parte de la revision aquellos en los que:

e Los pacientes incluidos en los ensayos fuesen adultos entre 18 y 65 anos,
sometidos a cirugias ORL (cirugias de oido, o nasales, incluyendo

septoplastias, rinoplastias y CENS),

e Los farmacos a estudio se hubiesen administrado por via oral o endovenosa

antes o durante la cirugia

e La asignacién de los tratamientos hubiese sido realizada al azar y que
informasen los resultados sobre el control del sangrado y la calidad del campo

quirurgico.

De todos los estudios que finalmente resultaron seleccionados, se realizé un analisis y

extraccioén, para su analisis estadistico, de los siguientes datos:
- las caracteristicas metodolégicas del estudio
- la poblacion

- el procedimiento quirurgico realizado
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- el farmaco a; agonista adrenérgico evaluado
- el farmaco activo o placebo utilizado en los grupos de control
- el control del sangrado

- los resultados quirurgicos respecto a la calidad del campo quirargico

Esta revision resulté muy heterogénea, en cuanto a las diferentes cirugias en las que
se habian utilizado estos farmacos y también en cuanto a las diferentes variables

analizadas para evaluar el sangrado del campo quirargico.

Ademas, la falta de informacién en algunos de los articulos impidié finalmente llegar a
la conclusion de que estos farmacos reducian el sangrado y mejoraban la calidad del

campo quirargico.

Por todo ello, se decidid realizar una nueva revision sistematica, considerando
unicamente la utilizacion de estos farmacos como adyuvantes anestésicos que
mejorasen el sangrado y calidad del campo quirdrgico en un grupo mas homogéneo,
en este caso en CENS, descartando ofras cirugias ORL, como septoplastias,
rinoplastias o cirugias otoldgicas, al mismo tiempo que se actualizé la busqueda

ampliando el periodo y consiguiendo de este modo una revision mas actualizada.

Se exponen a continuacién el material y los métodos de la revisidon sistematica
realizada de los a; agonistas adrenérgicos en CENS y del ensayo clinico que comparo
la eficacia de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina durante la
CENS.
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4.1. Revisidon sistematica de los ensayos clinicos publicados
comparando la utilizacién de los a2 agonistas para mejorar el
campo quirargico en cirugia endoscopica nasosinusal (CENS)

4.1.1. Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas de los estudios que evaluaban la eficacia de los a, agonistas
como parte del régimen de anestesia hipotensora en cirugia endoscopica nasosinusal

entre enero de 1980 y octubre de 2017 en las bases de datos de MEDLINE y Scopus.

La busqueda realizada utilizo combinaciones de los siguientes términos

"procedimiento quirdrgico otorrinolaringolégico", "cirugia de senos paranasales”,
"endoscopia", "cirugia sinusal endoscodpica funcional", "cirugia sinusal endoscépica",
"microcirugia", "po6lipos nasales, cirugia", "tabique nasal, cirugia", "cirugia nasal

procedimientos "," senos paranasales "," medicamentos preanestésicos "," sinusitis,

cirugia ", "clonidina", dexmedetomidina", "hemorragia intraoperatoria", "sangrado

quirargico " e "hipotension controlada".

El idioma en el que estaban publicados los articulos estaba restringido a inglés,

francés, espafiol, portugués e italiano.

Solo se consideraron los articulos publicados completos de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Los informes de casos, resumenes para congresos y cartas que

no informaron de ser ensayos clinicos aleatorizados fueron excluidos.

Los registros duplicados, identificados por titulo, autores, citas del diario y/o fecha de

publicacion, fueron excluidos.

Se identificaron referencias adicionales a través de referencias de enlaces cruzados.

4.1.2. Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién fueron los articulos que informaron ECA y que incluian
pacientes adultos sometidos a cirugia endoscépica sinusal, en los que se estudiaba un
a, agonista (clonidina o dexmedetomidina) administrado por via oral o intravenosa
antes y/o durante la cirugia, en comparacién con un grupo control tratado con placebo

u otro farmaco activo con asignacion aleatoria.

unBe ‘ Parc Tauli Material y métodos 67

Universitat Autdnoma Hospital Universitari

de Barcelona



Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Otras cirugias otorrinolaringolégicas o nasales no endoscépicas como la rinoplastia o
la septoplastia, fueron excluidas de esta revision. Solo los articulos que informaban los
resultados del control de la hemorragia y/o la calidad del campo quirdrgico se
incluyeron; de no ser asi los articulos fueron excluidos. También se consideré6 como
criterio de elegibilidad que la escala de Jadad de los estudios tuviese una puntuacion
igual o superior a 3.

La escala de Jadad'® también conocida como puntuacion de Jadad o sistema de
puntuacién de calidad de Oxford, es un procedimiento para evaluar de manera
independiente la calidad metodolégica de un ensayo clinico. Esta escala considera
solo aquellos aspectos relacionados con los sesgos referidos a: la aleatorizacion, el
enmascaramiento y la descripcion de las pérdidas de seguimiento. Es un cuestionario
sencillo y rapido de aplicar.

A continuacién, en la tabla numero 9, se muestran las preguntas que se realizan en
esta escala para valorar la validez de un ensayo clinico.

Tabla 9.- Escala de Jadad

Pregunta Puntuacién
. . . . Si: 1 punto
1 ¢ El estudio se describe como aleatorizado (o randomizado)? .
No: 0 puntos
° ¢, Se describe el método utilizado para generar la secuencia de Si: 1 punto
aleatorizacion y este método es adecuado? No: 0 puntos
3 ¢Es adecuado el método utilizado para generar la secuencia de Si: 0 punto
aleatorizacion? No: —1 punto
. . . Si: 1 punto
4  ;El estudio se describe como doble ciego? .
No: 0 puntos
5 ¢Se describe el método de enmascaramiento (o cegamiento) y este Si: 1 punto
método es adecuado? No: 0 puntos
) ) . Si: 0 puntos
6 ¢Esadecuado el método de enmascaramiento (o cegamiento)? .
No: —1 punto
2 ¢Hay una descripcion de las pérdidas de seguimiento y los Si: 1 punto
abandonos? No: 0 puntos

Este cuestionario otorga una puntuacion, en una escala que va desde 0 hasta 5
puntos, de manera que a mayor puntuacion mejor calidad metodolégica tiene
el ensayo clinico evaluado.
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Se considera como «riguroso» un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de 5 puntos. Un

ensayo clinico es de pobre calidad si su puntuacion es inferior a 3 puntos.

En la tabla10, que se muestra a continuacién, se resumen los criterios de elegibilidad

que se aplicaron en nuestra revisién y que se han comentado anteriormente.

Tabla 10. Criterios de elegibilidad

Tipos de

aleatorizacion

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
Articulos publicados en:

Inglés, francés, espafiol, portugués e italiano

Participantes

Adultos, 18 — 65 afos, CENS

Exclusiones: otras cirugias nasales

Tipos de farmacos

Clonidina o dexmedetomidina oral y/o intravenosa

antes y/o durante la cirugia

empleados Exclusiones: otras vias de administracion
Comparador: placebo u otro farmaco
Resultados comunicados

Tipologia de -Control del sangrado y/o

resultados -Calidad del campo quirurgico

Exclusiones: no comunicar resultados de sangrado

Calidad del ensayo

Escala de Jadad = 3

4.1.3. Recogida de datos

Dos revisores analizaron, de forma independiente, las referencias identificadas por la

estrategia de busqueda por titulo y resumen.

Para ser seleccionados, los resumenes tenian que identificar claramente el disefio del

estudio, tener una poblacion apropiada y los componentes relevantes del estudio.
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Los articulos completos de todos los ensayos preseleccionados se obtuvieron y
evaluaron, de forma independiente, para la elegibilidad, con base a los criterios de
inclusioén definidos, por otros dos revisores adicionales.

La extraccion de datos fue hecha por un revisor y verificada por otro.

Las inconsistencias fueron discutidas y resueltas y, en las que no se pudo llegar a un
acuerdo, se resolvieron mediante consulta a un tercer revisor.

4.1.4. Variables analizadas

Para cada ensayo clinico, se extrajo la informacion que se describe a continuacion:

(a) caracteristicas de los estudios: diseno, tipo de ciego, tamafo de muestra, grupo de
tratamiento, punto final primario, diagrama de flujo de pacientes y tipo de analisis;

(b) criterios de calidad metodolégica: método de asignacién al azar, ocultamiento de la
asignacion, ciego de los participantes y del personal del estudio, datos de resultados
incompletos y cualquier otra posible fuente de sesgo. La calidad de los ECA se califico
de 0 a 5 usando la escala de Jadad'? y una versién modificada de la Cochrane
Collaboration Risk of Bias tool'™; los ensayos fueron calificados como de calidad
aceptable si se puntuaron con valoracién final 3 o superior;

(c) caracteristicas de los pacientes: edad, sexo, peso, ASA segun la Sociedad
Americana de Sistema de clasificacion del estado fisico de los anestesidlogos (ASA);

(d) tratamiento farmacoldgico: tipo de farmaco utilizado, dosis, tiempo y frecuencia de
administracion, y otros farmacos usados para inducir y mantener la anestesia; y

(e) resultados: control de la hemorragia, calidad del campo quirdrgico, duracion de la
cirugia y de la anestesia y efectos adversos.

4.1.5. Analisis estadistico

Los resultados se presentaron usando estadisticas descriptivas. Las variables
cualitativas fueron descritas por el numero de valores validos y la frecuencia y el
porcentaje de cada categoria. Las variables cuantitativas se describieron por media o
mediana y desviacion estandar y rango, segun fuese apropiado. La precision de los
datos se describid por intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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4.2. Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar la eficacia
de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina
durante la cirugia endoscoépica nasosinusal

Se realizdé un ensayo clinico aleatorizado para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscopica nasosinusal (CENS) tras anestesia hipotensiva con clonidina o

dexmedetomidina, entre noviembre de 2015 y julio de 2017.

4.2.1. Diseno del estudio

Ensayo clinico aleatorizado (ECA), de grupos paralelos, abierto para el anestesista y
para el cirujano, con evaluacién ciega por terceros, para comparar el sangrado durante
la cirugia endoscopica nasosinusal tras anestesia hipotensiva con clonidina o
dexmedetomidina, mediante la estimacion realizada con la escala de Boezaart

modificada del sangrado del campo quirurgico.

En el estudio participaron 3 otorrinolaringdlogos que realizaron las intervenciones de
CENS en dos centros hospitalarios diferentes: el Hospital Parc Tauli de Sabadell

(Barcelona) y la Clinica del Vallés en Sabadell (Barcelona).

Los pacientes fueron elegibles si tenian mas 18 afios, habian sido programados para
CENS primaria o reintervencion por rinosinusitis crénica (RSC) con o sin poliposis
nasal, tenian una puntuacion ASA (American Sociedad de Anestesiologos) I-Ill y

habian firmado el consentimiento informado.

La asignacion del anestésico a emplear se establecio al azar. Para cada uno de los
grupos se realizé en bloques, estratificada por el centro donde se llevé a cabo la
cirugia y se establecié de acuerdo con la indicacion de cirugia (RSC con o sin

poliposis nasal).

Se prepararon codigos sellados individuales por el Servicio de Farmacologia Clinica,
de acuerdo a una lista de asignacion al azar, utilizando la Winpepi version 2.67,

Balanced stratifield [mddulo A4] 5.

La lista completa con los codigos individuales y una copia de la misma se mantuvieron
de forma segura y por separado en un archivo que no era accesible ni a los cirujanos

ni a los anestesiologos.
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Los pacientes fueron asignados al azar, a su llegada al quiréfano, por parte del

anestesidlogo, quien abria el primero de los sobres cerrados de forma secuencial.

Los sobres disponibles estaban cerrados y numerados, con su cédigo individual dentro

del estrato de pacientes.

La asignacion al tratamiento fue abierta para el anestesiologo y para el cirujano.

4.2.1.1. Medidas para minimizar el sesgo

Asignacion al azar

Durante el periodo de seleccion, los pacientes fueron identificados por un numero
unico de identificacién que incluia la letra C (de “cribaje”) y un numero secuencial, de

inicio, a partir de 500.

Se asignd un numero de aleatorizaciéon a cada paciente, elegible en el momento de su
inclusion en el estudio, mediante la asignaciéon de una letra (S para los pacientes con
rinosinusitis sin pdlipos, P para los pacientes con rinosinusitis con poélipos) y el nUmero

secuencial de asignacion, desde el 0 hasta el 120.

Se cred un juego de sobres, identificados con el estrato de asignacion (indicacion de la
cirugia) y numerados con los numeros de aleatorizacion consecutivos

correspondientes.

Se generaron sobres en exceso, para prever la posibilidad de inclusién de un numero

mayor de pacientes en cada tipo de cirugia.

Una vez el paciente fue considerado elegible, el cirujano lo comunicaba al
anestesiélogo, quien asignaba al paciente el numero de aleatorizacibn mas bajo
disponible. Este numero se anotaba en la lista de asignacion de pacientes y el
anestesidlogo procedia a la apertura del sobre de asignacién. La identidad del
tratamiento asignado se anotaba en el cuaderno de recogida de datos y en la hoja de

anestesia.

El cédigo de aleatorizacion fue producido y editado por la Unidad de Farmacologia
Clinica de la Corporacion Sanitaria Parc Tauli tal como se ha comentado

anteriormente.
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Se generaron dos copias del codigo de aleatorizacion; una copia se guardd en el
archivo maestro del estudio del promotor y una copia adicional estaba disponible en la
Unidad de Farmacologia Clinica de la Corporacion Sanitaria Parc Tauli, donde se
utilizé para preparar los sobres de asignacion de acuerdo con el codigo de

aleatorizacion.

Una vez preparados los sobres, se procedia a guardar y lacrar el cédigo de
aleatorizacion, que ha sido mantenido de forma segura en la Unidad de Farmacologia
Clinica. Esta copia fue entregada a los responsables del analisis estadistico una vez

se declaro el cierre de la base de datos del estudio.

Ciego del estudio

El estudio fue abierto para el anestesidlogo, quien era, una vez decidida la inclusion
del paciente, el que procedia a asignar un numero al mismo. Una vez asignado el
nuamero, el anestesiélogo abria el sobre correspondiente, firmando y fechando el
sobre. Una vez comprobado el tratamiento asignado, procedia a anotarlo en la lista de
asignacion de pacientes, y a administrar la anestesia correspondiente. El sobre abierto

era cerrado y archivado de nuevo en lugar seguro.

El anestesista procuraba no compartir con el cirujano la informacion sobre la anestesia
asignada y administrada, si bien a efectos de disefio se ha considerado que el cirujano

NO era ciego a la identidad de los tratamientos.

El evaluador externo del grado de sangrado, mediante observacion de la intervencion
grabada en video, si que ha sido ciego a la identidad de los tratamientos

administrados.

Los evaluadores externos hemos sido los mismos cirujanos ORL que hemos
intervenido a los pacientes, pero solo hemos sido evaluadores en aquellos casos en

los que no hemos participado en la cirugia.

La evaluacion del sangrado por el evaluador externo se ha realizado visionando y
evaluando los videos grabados de la cirugia, entre un mes y tres meses después de

haberse realizado la CENS.
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4.2.2. Poblacion del estudio

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion y exclusion que se describen a

continuacion.

4.2.2.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios.
- Pacientes con criterios ASA |, 11 o Ill.

- Pacientes que fueran a ser sometidos a CENS por patologia sinusal cronica; primaria
o reintervencion, ya fuera por rinosinusitis cronica con pélipos o rinosinusitis crénica

sin polipos.

- Pacientes que otorgaron su consentimiento informado.

4.2.2.2. Criterios de Exclusion:

- Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervencién quirdrgica CENS.

- Pacientes con contraindicaciones para someterse al tratamiento anestésico utilizado

en el estudio para la CENS.
- Pacientes con trastornos de la coagulacion.

- Pacientes que recibian tratamiento con medicamentos antiagregantes o

anticoagulantes.

- Pacientes con historia previa de arteriopatia coronaria o trastornos del ritmo cardiaco

(taquiarritmias cardiacas o bloqueos).
- Antecedente de accidente vascular cerebral.

- Pacientes que en el momento de la intervencion presentaban signos de hipovolemia,

hipotension severa, o signos de fallo cardiaco.

- Pacientes en tratamiento crénico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes de los
canales del calcio que en el momento de la intervencion no hubisen superado un

periodo de blanqueo apropiado (minimo de 7 semividas de eliminacion).

- Pacientes en los que se considerd que la participacion en el estudio podia suponer

un perjuicio clinico, en opinion del médico responsable del cuidado del paciente.
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Por otro lado, se describieron unos criterios de retirada del estudio, que se describen a
continuacion, diferenciados de los criterios de retirada del tratamiento previsto en el

protocolo y los criterios de retirada del grupo de pacientes evaluables.

Retirada del tratamiento previsto en el protocolo

- Pacientes que hubiesen retirado su consentimiento informado o, en caso de
imposibilidad de opinion por su estado clinico, aquellos cuyos representantes legales o

familiares cercanos lo hubiesen hecho.

- Pacientes en los que se hubiese comprobado, el dia de la intervencion, que no

cumplian con los requisitos de protocolo previos a la cirugia.

- Pacientes cuya recogida de datos hubiese resultado incompleta para poder evaluar

su elegibilidad.

4.2.2.3. Retirada del grupo de pacientes evaluables

- En aquellos pacientes en los que, durante la cirugia, se hubiesen tenido que utilizar
otros farmacos que previsiblemente pudiesen alterar los resultados del estudio. En
estos casos, se habria interrumpido la pauta de tratamiento prevista, pero se habrian

recogido igualmente sus datos para el analisis por intencion de tratar.

- Pacientes en los que en la revisién del video no hubiese sido posible para nueva
valoracién del campo quirdrgico, hubiendose considerado como no evaluables, aunque

se hubiesen recogido igualmente sus datos para el analisis por intencién de tratar.

La duracion del seguimiento de los pacientes fue de 1 dia para la evaluacion de la
cirugia, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los

pacientes, aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencion.
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4.2.3. Tratamientos de estudio

Los farmacos administrados segun asignacién aleatoria fueron:

Clonidina: una dosis Unica de 1 a 1,5 ug/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugia,
administrado mediante un suero de 100 cc inicial, correspondiendo a la pauta

empleada en la practica clinica habitual o,

Dexmedetomidina: una dosis de carga de 1 ug/kg seguida de una dosis de
mantenimiento de 0,2 a 1 ug/kg/hora, titulada segun sedacién, estando preparada de
la siguiente manera: 1 ampolla de dexmedetomidina de 2 mL diluida en 48 cc de suero

fisiologico.

4.2.3.1. Justificacion de la seleccion de la dosis

La dosis de dexmedetomidina se selecciond tras la revision bibliografica de los
articulos publicados en la literatura y la ficha técnica de EEUU, pais en el que este

medicamento esta comercializado para la adyuvancia anestésica .

4.2.3.2. Almacenamiento y dispensacion de los productos en investigacion

Puesto que la asignacion aleatoria se realizd por parte del anestesidlogo en el propio
quiréfano, resulté imposible realizar la dispensacion en farmacia, y por ello la
medicacién del estudio se almacend en el quiréfano de los centros junto con la

medicacion anestésica habitual.

El anestesidlogo utilizd la medicacion correspondiente al cédigo asignado en la

aleatorizacion y registro la medicacion empleada.

4.2.3.3. Preparacion y administracion de los productos en investigacion

La preparacion y la administracion de los productos en investigacion fueron llevadas a
cabo por parte de los anestesidlogos en el quiréfano, de acuerdo a la asignacion
aleatoria y a las pautas indicadas en el protocolo. No se precisé de ninguna

preparacion o acondicionamiento previos a la administracion en quiréfano.
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4.2.3.4. Duracion prevista de la participacion de los sujetos

Los sujetos participaron en el estudio desde su evaluacion pre-quirdrgica hasta la
primera visita de control post-quirdrgico que se realizé aproximadamente 1 semana
después de la intervencion. La participacion del paciente consistio en la recepcién de

la medicacion anestésica aleatorizada, durante el tiempo de la intervencion quirargica.

4.2.3.5. Recuento y conciliacion de la medicacion

Se valord la administracion de los farmacos en estudio a partir de los registros

intraoperatorios del anestesiologo, siendo él quien indico la dosis administrada.

Ademas de los tratamientos estudiados, los pacientes recibieron otro tipo de
anestesia, segun los protocolos estandarizados de los centros donde se intervinieron a
los pacientes, y que consistid en una pauta de induccion balanceada basada en:
propofol a dosis de 4 mg/kg y fentanilo a dosis de 2-3 ug/kg, a la que se afadia un
relajante muscular no despolarizante a dosis ajustada por peso en funcién del farmaco
empleado, dexametasona 4 mg como profilaxis de nauseas y vomitos v,

opcionalmente, podia emplearse midazolam segun criterio clinico del anestesiologo.
En todos los pacientes se realizaba el mantenimiento con sevoflurane.

Todos los pacientes recibieron profilaxis intraoperatoria con una dosis Unica de 1 g
amoxicilina-acido clavulanico (o 300-600 mg de clindamicina en caso de alergia a

betalactamicos).

No se administré ningun tratamiento antibiotico o anti-inflamatorio preoperatorio.

4.2.4. Variables de medida

4.2.4.1. Alinicio del estudio

Se recogieron los siguientes dados:
- Caracteristicas basales de los pacientes

. Edad, género, peso, talla.
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Patologia previa y comorbilidades: asma; intolerancia a la aspirina;
insuficiencia renal, hepatica o cardiaca previas; inmunosupresion; neoplasia;

diabetes mellitus; trastornos de la coagulacion.
. Tratamiento farmacolégico habitual.

. Patologia sinusal motivo de la intervencion (rinosinusitis crénica sin poliposis
nasal o rinosinusitis crénica con poliposis nasal) y grado de la poliposis nasal (I,
I, 1, 1V).

. Cirugia primaria o reintervencion, si era cirugia unilateral o bilateral, tipo de

CENS, con o sin septoplastia.
. Puntuacién en la escala de Lund-Mackay.
. Centro hospitalario donde se realizo la cirugia.

. Categoria de riesgo anestésico, de acuerdo con la American Society of
Anesthesiologists (ASA).

. Presencia de criterios de inclusién y exclusion.

Como hemos senalado, se recogieron las caracteristicas basales potencialmente
relevantes para el prondstico, incluyendo la ocupacién de los senos paranasales
basado en la escala de Lund-Mackay (0-24 puntos)'”, extension de la enfermedad
(clasificacion poliposis de | a 1V), la presencia o ausencia de triada de Samter,
antecedentes de asma, el tratamiento farmacolégico concurrente y otras

enfermedades médicas.

4.2.4.2. Durante la intervencion:

La pérdida de sangre se evalué por el propio cirujano y también por un
otorrinolaringélogo externo, ciego al tratamiento empleado, que revisé los registros

grabados en video de la intervencion quirurgica.
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Cada 60 minutos, el sangrado intraoperatorio se midié por el cirujano, utilizando dos

métodos subjetivos: la escala de Boezaart ' que mide la hemorragia del campo

quirdrgico y una escala visual analégica (EVA) de 10 cm, no acotada, para medir la

sensacion subjetiva del cirujano de la intensidad del sangrado del campo operatorio,

cada 60 minutos de cirugia. Esta escala comprende desde “sin sangrado”, con

puntuacion 0, hasta “maximo sangrado posible”, con puntuacién 10.

Los grados de la escala Boezaart quedan definidos de la siguiente manera (tabla 11):

Tabla 11. Escala de Boezaart

Grado 0 No sangrado

Grado 1 Sangrado leve que no requiere aspiracién

Grado 2 Sangrado leve que requiere aspiracion ocasional. La vision del campo
quirdrgico no se ve amenazada por el sangrado

Grado 3 Sangrado leve que requiere aspiracion frecuente. El sangrado amenaza el
campo quirurgico al cabo de unos segundos después de la aspiracion

Grado 4 Sangrado moderado que requiere aspiracion frecuente. El sangrado cubre
el campo quirurgico rapidamente después de retirar la aspiracion
Sangrado severo que requiere una aspiracion permanente. El sangrado

Grado 5 aumenta mas rapidamente de lo que se puede eliminar con la aspiracion. El

campo quirdrgico esta gravemente amenazado y no es posible realizar la
cirugia.

Se realiz6é un promedio de la puntuacién de la escala de Boezaart a distintos tiempos y

se reclasificd en una variable dicotémica para el analisis principal del estudio:

e de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y

e sangrado intenso (puntuaciones superiores a 2).
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Tabla 12. Escala de Boezaart modificada

Escala de Boezaart modificada*

Grado<2 Sangrado escaso

Grado >2 Sangrado intenso

Como se ha comentado, las intervenciones fueron también grabadas en video con la
camara acoplada al endoscopio, y se evaluaron por un investigador externo que

desconocia al paciente y la identidad de tratamiento.

Para evaluar la hemorragia del campo quirurgico, el investigador externo utilizé la
escala de puntuacion de Boezaart modificada y la EVA, en los instantes de tiempo

quirurgico predefinidos.

Escala analégica visual (EVA)

Inicio: Sin Maximo
sangrado sangrado
1 h: Sin Maximo
sangrado sangrado
2 h: Sin Maximo
sangrado sangrado
3 h: Sin Maximo
sangrado sangrado
4 h: Sin Maximo
sangrado sangrado
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La variable principal fue la proporcién de pacientes con hemorragia intensa, definida
como una media en la escala de Boezaart >2 durante la cirugia segun la evaluacion

del investigador externo.
Se evaluaron como variables secundarias las siguientes:

- La estimacion del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros mediante la
cantidad de sangre recogida durante la intervencion al aspirar el campo quirdrgico,

aplicando la siguiente formula ''8:

Hba (g/dL) x V (mL) / Hbm (g/dL)

donde:

Hba es la hemoglobina del aspirado del campo quirurgico expresado en (g/dL)
V es el volumen del aspirado del campo quirurgico expresado en mililitros

Hbm es la hemoglobina promedio del paciente, considerando el la hemoglobina

preoperatoria y la hemoglobina postoperatoria expresado en (g/dL)

- Valoracion del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir
de la grabacién en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante dos

escalas:

e Escala analdgica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo

operatorio
e Escala de Boezaart

- Duracién de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencion por

parte del cirujano hasta que se coloca el taponamiento nasal al final de la misma.

- Duracién de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccion hasta

la extubacién del paciente.

- Variables de control hemodinamico: presion arterial sistdlica y diastdlica (PAS y
PAD), presion arterial media (PAM) frecuencia cardiaca (FC) que se midieron cada 15

min.

- Ventilacion, considerandose el CO: al final del procedimiento.
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4.2.4.3. En el postoperatorio:

- Complicaciones postoperatorias, quirurgicas y anestésicas.

- Duracion del ingreso hospitalario.

- Evaluacion en la visita de seguimiento ambulatoria, al cabo de aproximadamente 1
semana de la intervencion, referente a la aparicion de sangrado y/o complicaciones

tardias postoperatorias (enfisema orbitario, hematoma, fistula LCR, etc.).

El seguimiento de los pacientes fue el mismo que se realiza de forma habitual, segun
practica clinica, a excepcion de la realizacion de una determinacion de hemoglobina al
final de la cirugia que se realiz6 Unicamente con motivo del estudio y con objeto de

poder cuantificar el sangrado intraoperatorio.
Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria y una semana mas tarde.

Los resultados clinicos postoperatorios incluyeron el tiempo hasta el alta del paciente,
la necesidad de volver al hospital por complicaciones relacionadas con la cirugia, la

necesidad de reintervencion quirdrgica y cualquier efecto adverso.

4.2.5. Acontecimientos adversos
Un acontecimiento adverso (AA) se define como cualquier suceso perjudicial en un
paciente al que se le administra un producto farmacéutico durante la realizacion de un

ensayo clinico.

Un AA puede ser cualquier signo, sintoma o enfermedad adversa y no intencionada
que aparece 0 empeora, y que se asocia temporalmente con el uso de un producto en

investigacion.

El AA puede ser cualquiera de los siguientes: una nueva enfermedad, una
exacerbacion de un signo o un sintoma de la condicion subyacente en tratamiento o
de una enfermedad concomitante, no relacionado con la participacion en el ensayo
clinico o un efecto de la medicacion de estudio o el farmaco comparador, 0 una

combinacion de una o mas de las anteriores.

El término “acontecimiento adverso” no implica relacion causal con la medicacion del

estudio. La exacerbaciéon de una condicién/enfermedad preexistente se define como
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ocurrencia mas frecuente o como un incremento de la gravedad de la condicién pre-

existente/enfermedad durante el estudio.

Los procedimientos invasivos o la cirugia programada o electiva para las condiciones
pre-existentes que no han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier
complicacion que aparezca durante una cirugia planeada o electiva constituye un AA
(si el efecto cumple el criterio de gravedad, como una prolongacion de la
hospitalizacién, se considerara un acontecimiento adverso grave o AAG). Las

condiciones que motivan cirugia no planificada se considerarian AAs.

Cuando un AA aparece después de la obtencién del consentimiento informado por
escrito, pero antes de que se administre la primera dosis de la medicacion del estudio,
el AA se considerara como un AA previo al tratamiento. Sélo se habrian registrado los
AA previos al tratamiento que hubieran sido graves y se hubiesen considerado

relacionados con los procedimientos del estudio.

Un AA que aparece durante el periodo que va desde que el paciente recibe su primera
dosis del tratamiento en estudio hasta su salida del estudio se habria considerado

como un AA posterior al tratamiento.

4.2.5.1. Registro de los acontecimientos adversos

Los pacientes fueron monitorizados durante el estudio para la deteccion de los AAs.

En cada visita del estudio, el investigador interrogd al paciente acerca de la aparicion
de acontecimientos indeseados que pudiesen haber ocurrido desde la visita anterior y

anotd cualquier tratamiento concomitante.

Las condiciones previas que empeoran durante el estudio debian registrarse como
AAs. Podrian convertirse en AAGs si cumplian uno de los criterios de gravedad

descritos mas adelante.

Los AAs no graves y/o las alteraciones de laboratorio se hubieran resumido al final del

estudio, pero no aparecieron.

El investigador/es debiamos registrar todos los AA en la pagina de AAs del CRD, en

caso de aparecer.
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4.2.5.2. Intensidad de los AAs

El término “intenso” se utiliza para describir la intensidad de un efecto. Un
acontecimiento intenso puede tener una importancia médica relativamente menor,
como una cefalea grave. Esto no es lo mismo que cuando hablamos de un AA grave.
El término “grave” sirve como guia para definir las obligaciones regulatorias de
comunicacion. La intensidad de los AAs se hubiese asignado siguiendo las

definiciones siguientes:

Leve: El paciente es consciente de los sintomas, pero son tolerados facilmente

0 No precisan ningun tratamiento especifico.

Moderado: El paciente presenta una molestia que interfiere con su actividad

habitual, y/o la condicién precisa tratamiento especifico.

Intenso: El paciente esta incapacitado para el trabajo o para realizar sus
actividades habituales, y/o el acontecimiento requiere medidas terapéuticas

significativas.

4.2.5.3. Valoracién de causalidad

La relacion del acontecimiento con la medicacion del estudio debia ser determinada

por el investigador siguiendo los siguientes criterios:

No valorable: No se puede juzgar el acontecimiento porque la informacion es

insuficiente o contradictoria y no puede ser completada o verificada.

No relacionado: El acontecimiento lo mas probable es que esté producido por

otros factores como Ila condicion clinica del paciente, enfermedades
intercurrentes o farmacos concomitantes y no sigue un patrén de respuesta
conocido al farmaco del estudio o la relacion temporal del acontecimiento con

la administracion del farmaco del estudio hace la relacion causal improbable.

Posiblemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal

razonable desde el tiempo de administracion de la medicacion y/o sigue un
patron de respuesta al farmaco del estudio conocido, pero podria haber sido
producido por otros factores como la condicidon clinica del paciente,

enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.
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Probablemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal

desde el momento de la administracién del farmaco, y/o sigue un patrén de
respuesta conocido a la medicacion del estudio y no puede ser explicado de
forma razonable por otros factores como la condicion clinica del paciente,

enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.

4.2.5.4. Otras variables de los AAs

Las medidas tomadas se hubiesen clasificado como ninguna, interrupcion de la
medicacion del estudio, modificacion de la dosis, necesidad de medicacion

concomitante, necesidad de procedimientos u otros.

El resultado del acontecimiento a la resolucién o en el momento del ultimo seguimiento
se hubiese registrado como acontecimiento resuelto, resuelto con secuelas, en curso o

muerte.

4.2.5.5. Acontecimientos adversos graves

Fue responsabilidad del investigador determinar la gravedad de un AA. Un AA grave
es cualquier AA que aparece a cualquier dosis y que: causa la muerte, conlleva un
riesgo para la vida (referido a cualquier AA que, tal como ocurre, pone al paciente en
riesgo de muerte inmediata; no se refiere a un AA que hipotéticamente podria haber
causado la muerte si hubiera sido mas intenso), requiere hospitalizacion o la prolonga
(ésto no incluye hospitalizacion debida a una condicién pre-existente que no haya
incrementado su gravedad), causa una discapacidad/incapacidad persistente o
significativa, constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento en el hijo del

paciente, es importante desde el punto de vista medico.

Un AA importante desde el punto de vista médico es un acontecimiento médico que
puede no conllevar en si mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o requerir
hospitalizacion, pero puede poner en riesgo al paciente o requiere una intervencion
para prevenir alguna de las situaciones mencionadas anteriormente. Ejemplos de
estos acontecimientos medicos incluyen el broncoespasmo alérgico que requiere
tratamiento intensivo en urgencias o domiciliario, las discrasias sanguineas, o cuadros

de convulsiones que no precisan ingreso.
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4.2.5.6. Acontecimientos adversos inesperados

Una reaccion adversa inesperada es una reaccion adversa, la naturaleza o la
severidad de la cual no es consistente con la informacion del producto existente hasta
el momento (p.e. ultima version del manual del investigador para productos en

investigacion o ultima version de la ficha técnica para un producto autorizado).

En caso de reaccién adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de
comunicacion urgente, se hubiese realizado una valoracion inicial de si la reaccion es

esperada o no, considerando cualquiera de las dos opciones de tratamiento.

Si la reaccion hubiese cumplido el criterio de comunicacion inmediata se hubiese
abierto el ciego, sélo para el paciente en cuestion. Después haber desvelado el ciego
para el paciente en cuestion, se hubiese valorado de nuevo de nuevo si se trataba de

una reaccion inesperada o no de acuerdo con la identidad del tratamiento.

4.2.5.7. Tipo _y duracion del seguimiento de los sujetos después de los
acontecimientos adversos

Todos los AAs, tanto los graves como los no graves, debian documentarse y seguirse
hasta su resolucion o estabilizacion o hasta agotar todos los intentos para determinar
su resoluciéon. El investigador hubiera debido pedir, segun su criterio, todas las
pruebas complementarias necesarias para monitorizar la resolucidon de dichos
acontecimientos. Siempre que fuese posible, se deberia haber obtenido una muestra

para analisis de farmacocinética.

Los AAs no relacionados con el producto estudiado o el protocolo, no requerian

seguimiento médico posterior por parte del investigador.

Las sospechas de reacciones adversas que hubiesen estado como minimo
posiblemente relacionadas con la medicacion del estudio o con la participacion en el
estudio hubieran sido seguidas por el investigador hasta la desapariciéon o la

estabilizacion de los sintomas.

Si el investigador hubiera considerado que era preciso, se hubiera podido prescribir
medicacién concomitante al paciente y/o hubiera podido ser remitido para una

exploracion adicional por un especialista en el campo del AA.
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4.2.5.8. Retiradas con motivo de acontecimientos adversos

Los pacientes podian ser retirados del estudio en cualquier momento. Los pacientes
que hubiesen sido retirados del estudio debido a un AA ya fuese grave o no, deberian
haber sido sometidos a seguimiento por parte del investigador hasta que se
determinara el resultado clinico del AA. Cualquier paciente que hubiese experimentado
un AA podria haber sido retirado del estudio en cualquier momento segun criterio del
investigador. Los AAs hubiesen de haber sido registrados en la pagina
correspondiente del CRD y se hubiese debido monitorizar la evolucién del paciente
hasta que se hubiese resuelto el AA. El monitor del estudio hubiese debido ser

informado.

4.2.5.9. Comunicacion de efectos adversos graves y reacciones adversas graves

El investigador deberia haber comunicado al Promotor todos los AAGs
inmediatamente tras tener conocimiento del acontecimiento. El promotor debia
mantener registros detallados de todos los AAGs que hubiesen sido comunicados por
el investigador(es). Todos los AAGs deberian haber sido seguidos hasta su resolucion,

con documentacion proporcionada en un formulario de seguimiento de AAG.

Para aquéllos AAGs calificados como sospechas de reaccion adversa grave, el
promotor hubiera valorado si son esperables, y se hubieran comunicado a las
agencias reguladoras y los comités éticos concernidos si lo requerian las normativas
vigentes y de acuerdo con los requerimientos de comunicacion urgente en la unién

europea.

El promotor debia garantizar que toda la informaciéon relevante acerca de las
sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas que son fatales o ponen en
riesgo la vida del pacientes se registraban y comunicaban segun los requerimientos a
las autoridades competentes de los estados miembros implicados y a los comités
éticos implicados tan pronto como hubiese sido posible y, en ningun caso mas tarde
de 7 dias del conocimiento del caso por parte del promotor; se hubiese comunicado la

informacion relevante sobre el seguimiento dentro de 8 dias adicionales.

Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas deberian

haber sido comunicadas de la misma forma tan pronto como hubiese sido posible,
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pero con un maximo de 15 dias desde el primer conocimiento por parte del promotor.
El promotor también hubiese debido informar a todos los investigadores si hubiese

sido necesario.

Una vez al afo durante el ensayo clinico, el promotor hubiera proporcionado a las
autoridades correspondientes y a los comités éticos un listado de todas las sospechas
de reacciones adversas graves que hubieran sucedido durante este periodo y un

informe sobre la seguridad de los pacientes.

El analisis principal se realizd por intencion de tratar (ITT). También se realizé un
andlisis de sensibilidad para la variable principal y las variables secundarias
analizando solo aquellos pacientes que se adhirieron al protocolo durante todo el

estudio.

4.2.6. Monitorizacion

Se realizé una monitorizacién de los datos recogidos y de la conduccion del estudio
por parte de personal designado por el promotor y especialmente entrenado en las

normas de Buena Practica Clinica.

El monitor del estudio tenia acceso a los datos originales y documentos fuente del

estudio con el fin de realizar la verificacion de los mismos.

Se realizaron cinco reuniones de monitorizacion, en las siguientes fechas: 8 de marzo
de 2016, 13 de abril de 2016, 22 de junio de 2016, 8 de noviembre de 2016 y 29 de
julio de 2017, realizandose un informe de las actividades de monitorizacién en cada

una de ellas.

El estudio podria haber sido revisado y auditado a instancias del promotor, por
auditores del centro donde se ha realizado la investigacién o por las autoridades

sanitarias que asi lo hubiesen requerido.

En el caso de que se hubiese realizado una auditoria del estudio, los auditores que la
hubiesen realizado, asi como también las autoridades sanitarias que pudieran haberlo
requerido con finalidades reguladoras relacionadas con el estudio, hubieran podido

también tener acceso a los datos de la paciente.
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4.2.7. Analisis estadistico

4.2.7.1. Tamano previsto de la muestra

Se estimdé que un tamano de muestra de 47 pacientes por grupo permitiria detectar
diferencias del 15% en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clinicamente relevantes
entre los grupos en la proporcion de pacientes con sangrado escaso, con una
proteccion frente al error de tipo 1 del 5% y una proteccion frente al error de tipo 2 del
20%. Asumiendo un desgaste de la muestra en torno al 10%, se previo incluir en el

estudio un total de 94 pacientes.

4.2.7.2. Descripcion de los métodos estadisticos

Para la descripcién de las variables cuantitativas se han usado métodos estadisticos
descriptivos, incluyendo numero de valores perdidos, numero de valores validos su
rango observado, media, mediana, desviacion estandar e intervalo de confianza del

95% para la media.

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentan numero de valores

perdidos y validos, frecuencia y porcentaje de cada nivel de la variable.
Las variables ordinales se describen a la vez como cualitativas y cuantitativas.

Para los datos cualitativos (datos categdéricos 0 nominales), incluyendo variables
primarias de seguridad y secundarias de seguridad y eficacia, los tratamientos se han

comparado con la prueba exacta de Fisher.

Para variables cuantitativas, generalmente se ha asumido la normalidad y la
homogeneidad de varianzas de los residuales del modelo, y se han comparado los
datos entre grupos usando un anadlisis de la variancia (ANOVA). Se han realizado

ajustes, cuando se han justificado.

4.2.7.3. Datos demograficos y otras caracteristicas basales

Se ha realizado una estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de los dos

grupos de tratamiento, conforme a lo descrito en el apartado anterior.
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4.2.7.4. Variables de eficacia

1. Variable principal

Se ha comparado entre los dos tratamientos la valoracién del grado de sangrado del
campo operatorio, mediante un promedio de la puntuacion en la escala de Boezaart a
distintos tiempos que se ha reclasificado en una variable dicotomica de sangrado
escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado intenso (puntuaciones
superiores a 2) para el analisis principal del estudio. La comparacion se ha realizado
mediante una prueba estratificada de Cochrane-Mantel-Haenzel considerando la

indicacion de la cirugia (rinosinusitis poliposa o rinosinusitis no poliposa).
2. Otras variables

El resto de variables se han comparado con intencion exploratoria, mediante la prueba
de chi al cuadrado, de Fisher o de Cochrane-Mantel-Haenzel estratificada, segun ha
procedido, para variables dicotomicas, y un analisis de la covarianza (ANCOVA) para
variables cuantitativas, segun ha procedido. Las variables de evaluacion de sangrado
a distintos tiempos se han analizado para cada tiempo y también para su valor
promedio durante la intervencion. Al tratarse de andlisis exploratorios, no se han

realizado ajustes por multiplicidad de analisis.

Las variables medidas en puntos de tiempo diferentes (mediante escalas de Boezaart
cada 60 minutos y PAS, PAD, PAM y FC cada 15 minutos durante la intervencién) se
han analizado mediante un analisis de medidas repetidas ajustado por el valor basal y

el estrato de asignacion.

4.2.7.5. Variables de seguridad

Se hubiesen descrito los acontecimientos adversos por grupo de tratamiento,
codificados mediante la clasificacion MedDRA. Se hubiesen descrito por relacion

causal, intensidad y gravedad. Se hubiesen hecho listados individuales de casos.

4.2.7.6. Nivel de significacion

El nivel de significacion usado sera de a=0.05 para todas las pruebas.
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4.2.7.7. Criterios para la finalizacion del ensayo

No se ha prevido ningun andlisis intermedio para este estudio. Por ello, no existia

criterio estadistico para la interrupcién prematura del ensayo.

Se definié como final del estudio la realizacion de la ultima visita del ultimo paciente

incluido en el estudio.

4.2.7.8. Procedimiento de gestién de los datos faltantes

No estaba prevista la pérdida de datos y, en consecuencia, no se establecidé ningun

procedimiento para tal eventualidad.

4.2.7.9. Poblaciones de analisis

Todos los pacientes aleatorizados se han tenido en cuenta en el informe estadistico,
con la excepcion de aquellos que hubiesen retirado su consentimiento informado y

hubiesen manifestado expresamente que retiran su permiso para emplear sus datos.

- Poblacién por Intencién de Tratar: todos los pacientes que se han asignado de
manera aleatoria se han incluido en la poblacion por intencion de tratar (ITT).
Los pacientes incluidos en la poblacién por ITT se han tenido en cuenta para el
analisis principal de eficacia y para los analisis de seguridad principales y
secundarios.

- Poblacién por Protocolo: La poblacién por protocolo (PP) se ha definido como
aquellos pacientes incluidos en la poblacion ITT y a los que se les hubiese
administrado como minimo una dosis de la medicacion del estudio, sin
desviaciones mayores del protocolo que hubieran podido tener un impacto en
las valoraciones principales del estudio. Estas desviaciones hubieran sido
valoradas durante la revision de los datos previa al cierre de la base de datos.
Esta poblacion se hubiese empleado en analisis de sensibilidad de los

resultados.
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4.2.8. Aspectos éticos

4.2.8.1. Conduccion ética del estudio

Este estudio se llevd a cabo de conformidad con las normas éticas establecidas en la

Declaracion de Helsinki (actualizado a octubre de 2013, Fortaleza, Brasil).

Todo el personal que participé en el estudio se habia comprometido a seguir, durante
la realizacion del mismo, las Normas de Buena Practica Clinica de la Conferencia

Internacional de Armonizacion (ICH).

4.2.8.2. Autorizaciones

Se obtuvo y documenté la aprobaciéon del Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente a los dos centros participantes antes de que se iniciase el estudio.

Se obtuvo y documentd la aprobacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios antes de iniciar el estudio.

El investigador principal fue el interlocutor del CEIC, informando al mismo de la

evolucion que llevo el ensayo clinico.

4.2.8.3. Consentimiento informado

El Investigador se responsabiliz6 de suministrar a cada paciente una hoja de
informacién sobre el producto experimental y los objetivos, métodos, beneficios

previsibles y riesgos potenciales del estudio, la cual fue leida por el paciente.

El investigador comentd personalmente la informacién con el paciente, en un lenguaje

e idioma que le eran comprensibles.

El investigador explicé a los pacientes que eran totalmente libres de rechazar su
participacion en el estudio o de abandonarlo en cualquier momento y por cualquier

motivo.

Asimismo, el investigador se responsabilizd de obtener el consentimiento informado
por escrito de cada uno de los pacientes participantes antes de proceder a cualquier

procedimiento médico propio del estudio.
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El paciente anoté su nombre, firmé y fechd de forma manuscrita el documento, del

cual recibi6 una copia.

El investigador fue responsable de que no participase ningun paciente en el estudio sin

haber obtenido previamente su consentimiento voluntario por escrito.

En el anexo se incluyen el documento informativo que se entregd a los pacientes y el

consentimiento informado del estudio.

4.2.8.4. Financiacion y sequros

El proyecto conté con una financiacién parcial dentro del programa de Becas Tauli de

Investigacion. No han existido otras fuentes de financiacion para el proyecto.

El promotor disponia de un seguro contratado con la compafia Zurich seguros que
cubria los conceptos y compensaciones establecidos en el Real Decreto 223/2004, de

6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

4.2.9. Gestion de datos y mantenimiento de registros

4.2.9.1. Cuadernos de recogida de datos

Para cada paciente incluido en el estudio se cumplimentd un cuaderno de recogida de
datos o CRD. Esto también fue de aplicacion para los pacientes que no finalizaron el

seguimiento completo previsto en el ensayo.

Todos los cuadernos de recogida de datos fueron rellenados de forma legible por el

personal debidamente autorizado a ello mediante la hoja de registro de firmas.

Los errores detectados en el CRD fueron tachados, pero no borrados, anadiéndose al
margen la correccion oportuna, debidamente firmada y fechada por el investigador o

persona autorizada.

Se guardo por el investigador una copia completa de cada cuaderno de recogida de

datos durante el periodo y en las condiciones establecidas en el siguiente apartado.
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4.2.9.2. Base de datos del estudio

Para facilitar el analisis estadistico, se cred una base de datos informatizada en la que
se grabaron la integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se creo

una réplica exacta de la informacién contenida en los mismos.

Se realizd un plan de gestion de datos, antes del inicio de la definicion de la base de
datos, en el que se detall6 el proceso de grabacién y los controles de errores y

consistencia que se realizaron sobre los datos grabados.

Se genero un diccionario de variables en el que se detalld la correspondencia entre los
datos contenidos en el CRD vy las variables de la base de datos, asi como las

codificaciones empleadas y el significado de los valores grabados.

En caso de inconsistencias o errores en los datos, se generaron solicitudes de
aclaracién destinadas a los investigadores para su verificacidn o correccion, que se

trataron de manera equivalente a los CRDs.

El acceso a la base de datos ha estado restringido al Gestor de datos (disefio, entrada
y depuracion de datos) y al personal encargado de la transcripcion de datos (entrada
de datos).

Previamente a la declaracion de base de datos definitiva se realiz6 una comprobacién
de la consistencia de los valores de los criterios de inclusion / no inclusiéon, de las
evaluaciones clinicas, de los resultados de exploraciones complementarias, de las
fechas de visita, del cumplimiento, de la medicacion prohibida, de los acontecimientos

adversos, de la informacion sobre abandonos y de la evaluacion de eficacia.

Se declar6 una base de datos definitiva que se registr6 con firma y fecha. Se
conservaron dos copias protegidas contra escritura de la misma, y se generaron

listados en papel de las variables contenidas en la base de datos para su archivo.

La base de datos definitiva se destind al analisis estadistico.
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4.2.9.3. Mantenimiento de reqgistros y archivo

- Documentos esenciales y archivo del estudio

Toda la documentacion esencial del ensayo clinico ha sido archivada en un fichero
maestro del estudio, cuya conservacion segura e integra se asegura por el tiempo
requerido segun la legislacion vigente y a disposicion de la autoridad que lo solicite.
Esta documentacion incluye:

* Protocolo de trabajo (versién definitiva) y enmiendas

* Modelos de todas las versiones empleadas de hoja de informacion y formulario

de consentimiento informado

* Permisos de los CEIC

* Autorizaciones de las Autoridades Sanitarias

* Curriculum vitae de todo el personal participante en el estudio

* Lista de asignacion aleatoria y codigos de asignacién de tratamientos

» Cuadernos de Recogida de Datos individuales

* Documentacion relativa a los procedimientos de monitorizacion del estudio
» Documentacion de la base de datos del estudio y base de datos definitiva
» Documentacién de la gestion de datos y solicitudes de aclaraciones

* Analisis estadistico

* Notificaciones de Acontecimientos Adversos

* Informe final

» Certificados de auditorias

* Procedimientos Normalizados de Trabajo aplicados en el estudio

* Financiacion del estudio

» Correspondencia
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Confidencialidad de los datos

El investigador asegurd el derecho a la intimidad de los pacientes y protegié su
identidad frente a terceras partes no autorizadas.

El monitor del estudio tuvo acceso a la identidad y datos del paciente en relacion con
los procedimientos de monitorizacion del estudio.

El investigador mantuvo actualizada una lista de identificacion de pacientes con la
correspondencia entre el nombre, numero de historia clinica y el numero o cédigo de
identificacion del paciente para el ensayo clinico, que se conserva junto con los
formularios de consentimiento informado de los pacientes en un archivo Unico en el
centro. No consta el nombre completo del paciente en ningun otro apartado de los
cuadernos de recogida de datos o documentacion del estudio. Al final del estudio una
copia de dicha lista en la que se ocultaron los nombres de los pacientes se incluyé en
el archivo maestro del estudio.

En el caso de que se realice una auditoria del estudio, los auditores que la realicen,
asi como también las autoridades sanitarias que puedan requerirlo con finalidades
reguladoras relacionadas con el estudio, pueden también tener acceso a los datos de
la paciente.

Todos los participantes en este proyecto de investigacion se comprometieron
expresamente a no divulgar la identidad de los enfermos tratados y a respetar las
reglas de la confidencialidad referente a los datos e informaciéon a los que tenian
acceso al participar en el ensayo.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio fueron
tratados conforme a lo especificado en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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5. Resultados

Presentamos los resultados obtenidos en la revisién sistematica y posteriormente los
obtenidos en el ensayo clinico.

5.1. Revisidon sistematica de los ensayos clinicos publicados
comparando la utilizacion de los a2 agonistas para mejorar el
campo quirurgico en cirugia endoscopica nasosinusal

Se realizé una revision sistematica de los ensayos clinicos publicados comparando la
utilizacion de los a, agonistas (clonidina y dexmedetomidina) para mejorar el campo

quirurgico en cirugia endoscopica nasosinusal, entre enero de 1980 y octubre de 2017.

5.2. Seleccion de estudios

El diagrama de flujo se muestra a continuacion, en la figura 2.

Figura 2.- Diagrama de flujo de la seleccion de estudios

Resumenes . . o
® . o Resumenes identificados
S identificados en bases or bisqueda manual. n=3
§ de datos, n=103 P q ’
=
: I I
[}
i)

Resumenes retirados por duplicidad, n= 31
3
3
5 v Estudios excluidos, n=58
g (otras cirugias y otras vias de
3 Resumenes seleccionados, n= 75 administracion)
n

v
. Estudios excluidos, n=4
_-8 Articulos completos evaluados para elegibilidad, n= 17 (no miden el sangrado, n= 2)
b (escala de Jadad < 3, n=2)
w
v

[0}
o
2 Articulos incluidos, n= 13
©
C
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Inicialmente, un total de 106 estudios fueron preseleccionados, de los cuales fueron
retirados 31, tras comprobarse la duplicidad, de tal forma que permanecieron para la

revision 75 estudios.

De los 75 estudios que permanecieron inicialmente, 58 fueron descartados porque no
cumplian los criterios de inclusion, ya que se trataba de estudios realizados en otras
cirugias o bien porque analizaban los a; agonistas utilizando otras vias de
administracion, que no eran la via oral o la endovenosa. De esta forma, quedaron

disponibles por elegibilidad un total de 17 estudios.

Finalmente, 4 estudios adicionales que cumplian con todos los requisitos de
elegibilidad establecidos, tuvieron que ser descartados: dos de ellos porque no
informaron el control del sangrado ni la calidad del campo quirdrgico y otros dos por

tener en la escala de Jadad una puntuacion inferior a 3 108 119,
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5.2.1. Ensayos clinicos incluidos

Se utilizd el sistema de puntuacién de calidad o escala de Jadad en quince ensayos
clinicos 43103.105 119, 120129 "En |3 tabla 13 puede verse la puntuacién de cada categoria

valorada con este método.

Tabla 13. Evaluaciéon de calidad de los estudios basada en la puntuacion de Jadad

Eswdfﬁﬁmhora Aleatorizacion alra}:f{a;;n IZ;I;I:: "’(':?;‘:(')0 zzsrirtii»:;é; Es::la

apropiado apropiado abandonos  Jadad
Moo 1 1 : : 1 5
A
“ors 1 1 0o 1 .
“oor1 1 1 0 0 0 2
Shzaéq?; 06 1 1 . ) 1 .
201 1 1 0o 1 .

Bayram103

2014 1 1 0 0 ’ 3
[;%i? 1 1 1 1 0 4
2016 1 1 ; 1 o
Bazjc\;\/1a61 26 1 1 1 1 . )
o g ; L 0 1 0 0 2
JiwaZré)T?”m 1 1 1 1 1 5
i 1 1 o o 1 ;

aReferencia del estudio  Rango de Calidad: 0-2 bajo // 3-5 Alto
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En cuanto a las areas geograficas donde se han realizado estos estudios,

encontramos la siguiente distribucion:
e cuatro estudios fueron realizados en la India'?+126
e tres en Turquia 108 119.128
e dosenlrany

e un estudio en cada uno de los siguientes paises: Polonia'??, Espafa®,

Egipto'?3, Corea'®, Brasil'®® y Bélgica'®.

El medicamento a, adrenérgico utilizado fue la clonidina en 7 ECA vy la

dexmedetomidina en otros 7, y un estudio comparé ambos farmacos.

La secuencia de generacién de aleatorizacién fue apropiada en trece ECA, y la

ocultacion de la asignacion lo fue en nueve.

Los pacientes y el personal de investigaciéon fueron ciegos al tratamiento en 8

ensayos, y todos los ensayos tenian evaluacién ciega del resultado principal.
Todos los ensayos, menos uno, presentaron los resultados completos.

El protocolo del ensayo estaba disponible en un solo estudio*, y el riesgo de sesgo del

informe selectivo de los resultados no se pudo evaluar en 13 ensayos.

De acuerdo con la escala de Jadad, 13 de los 15 (86.7%) ECA obtuvieron una
puntuacién superior o igual a tres, y 9 de los estudios obtuvieron una puntuacién igual

O superior a 4.

Los dos articulos que presentaron una puntuacion en la escala de Jadad inferior a 3,

se retiraron de la revisién en este punto.

En la tabla 14, se presentan los diferentes puntos que evallan el riesgo de sesgo

segun la clasificacion Cochrane de los ensayos clinicos analizados.
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Tabla 14. Evaluacion del riesgo de sesgo segun la clasificacion de la Cochrane

Cegamiento Cegamiento

EStuii:":: er Gene;:cwn ocu":;nli:nto partic‘ij:antes evaI:aecIi?')n de zas:.’lfaZi sellzz:\':’ede
secuencia asignacion el resultados incompletos  resultados
Jabalameli™  (9) ?) v (+) v (+) v (+) (?)
Mobsen™ v v v (+) v (+) v (+) (?)
Wawrzyniak’
2 v (+) (?) % () v (+) v (+) (?)
2013
Cardesin®™ — v(#) () % () v(+) () ()
Guven™ () ?) x () v(+) x () ?)
Shams™ ) ?) % () v(+) () ?)
PAvh v(+) ?) % () v(+) () ?)
Bayram™ () () x () v(+) () (?)
Das SE v v (+) v (+) v (+) (?)
Das® SE V) v (+) v (+) v (+) (?)
Bawa™ ) () () v(+) () ?)
Tugul™ v v(+) % () v(+) v(+) ?)
Karabayiti™ v (+) () v (+) v(+) v(+) ?)
wanmal™ v+ () v (+) v(+) v(+) ?)
Balry ™ v(+) v(+) v(+) v(+) v(+) (?)
2Referencia;  Bajo riesgo: LR v/(+); Alto riesgo HR %(-); Incierto riesgo: UR (?)

Se incluyeron trece ensayos clinicos: siete ECA fueron realizados a doble ciego, cinco
a ciego simple (aunque dos se informaron en articulos como doble ciego) y uno era un
estudio abierto (tabla 15).

Universitat Autanoma Hospital Universitari
de Barcelona

urB ' Parc Tauli Resultados 101



Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

La clonidina se comparé con placebo en 3 ensayos y con otros farmacos activos en 3
ensayos, utilizando el remifentanilo como control en dos estudios y en uno el

midazolam (remifentanilo n=2 y midazolam n=1).

La dexmedetomidina se compardé con farmaco activo en 6 ensayos, en dos estudios se
utilizé el esmolol, en dos el remifentalino, en uno la nitroglicerina y el esmolol y en otro
el sulfato de magnesio (esmolol n=2, remifentanilo n=2, nitroglicerina y esmolol n=1y
sulfato de magnesio n=1). Un ensayo comparé ambos a. agonistas, clonidina y
dexmedetomidina (tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas del disefio y la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron el
uso adyuvante de los a» adrenérgicos en cirugia endoscépica nasosinusal

Definido Tamafiode Diagrama Tipode Escala

Disef
Estudio, Aiho _Iseno eG;uz::i'mental Gru:)o Ide Objetivo  muestra de flujo analisis de
clego P contro Primario informada informado informado Jadad
;ggglamedl etal Doble ciego  Clonidina Placebo Si No No No 4
Mohseni and . - .
Ebneshahidi, 2011 Doble ciego  Clonidina Placebo Si No No No 5
;\éﬁgrzy”'ak etal  ppierto Clonidina  Midazolam Si No No No 3
gg{‘;’es'” Db etk Ghrfds  FonferEis O No Si Si 4
Das et al, 2016 Doble ciego  Clonidina Dexmedet. Si Si No No 4
Tugrul et al, 2016  Doble ciego  Clonidina Placebo No No No No 2
Jiwanmall et al, . - . . . .
2017 Doble ciego  Clonidina Placebo Si Si Si Si 5
Bairy et al, 2017 Ciego simple Clonidina Remifentanilo No Si Si Si 3
Guven et al, 2011 Ciego simple Dexmedet. Placebo No No No No 2
Shams et al, 2013 Ciego simple Dexmedet. Esmolol No No No No 3
Lee et al, 2013 Ciego simple Dexmedet. Remifentanilo No No No No 4
Bayram et al, . . Sulfato de . , .
2014 Ciego simple Dexmedet. Weeae Si Si No Si 3
Das et al, 2016 Doble ciego  Dexmedet. Esmolol Si Si No No 4
Bajwaetal, 2016 Doble ciego Dexmedet, oMok Si si No No 4

nitroglicerina

Karabayirli et al,

2017 Doble ciego  Dexmedet. Remifentanilo No Si Si No 5
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En la tabla anterior (tabla 15) se han resumido las caracteristicas del disefio y la
calidad de los ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron el uso adyuvante de los a»
agonistas en CENS, donde se senala el disefio del estudio, el farmaco experimental, el
farmaco activo o placebo utilizado en el grupo control, si estaba definido el objetivo
primario, si el calculo del tamafo de la muestra habia sido informado, asi como el
diagrama de flujo y el tipo de analisis y por ultimo la puntuacion obtenida en la escala

de Jadad en cada ensayo clinico.

5.2.2. Caracteristicas de los pacientes

Los ECA analizados involucraron a 896 participantes y el numero promedio
(desviacion estandar [DE]) de los pacientes incluidos en cada ensayo fue de 68.9
(31.0) [mediana 60, rango de 40 a 150].

La edad media de los participantes vario de 35.5 (9.0) a 48.8 (7.5) anos (la edad de

220 participantes no fue informada).

Un total de 440 pacientes fueron hombres (55%) y 356 pacientes fueron mujeres

(45%). Quedaron 100 sujetos de los cuales no se informo el sexo.

El peso promedio (SD) de los participantes incluidos estaba entre los 57.9(9.7) kg y los

77 (9.0) kg . Los datos de peso no se informaron en 513 sujetos.
El ASA se inform6 en 535 (59,7%) pacientes (273 |, 257 1l y 4 en Ill) (tabla 16).

La indicaciéon quirtrgica solo se informd en 4 ECA 43120127129, y en uyn total de 266
pacientes: poliposis (n = 66), poliposis y sinusitis crénica (n = 103), sinusitis crénica (n

= 94), y mucocele (n = 3).

Un total de 458 (51%) participantes fueron tratados con ap agonistas (clonidina
n=240, dexmedetomidina n=218); 124 (14%) con placebo y 314 (35%) con otros
medicamentos (remifentanilo n=112, esmolol n=100, nitroglicerina n=50; sulfato de

magnesio n=30, y midazolam n=22).

A continuacion, en la tabla 16, estan desglosadas por cada ensayo clinico las

caracteristicas de los pacientes incluidos.
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Tabla 16.- Caracteristicas de los pacientes incluidos en ensayos clinicos aleatorizados, de uso
adyuvante de a, adrenérgicos en cirugia endoscoépica nasosinusal

Clasificacion

o2 agonista ar::e::es Edad Hombre / Peso Sociedad
Estudio, Aiho adrenérgico p . Media, . Medio, Americana
(Experimento/ Mujer (n°) .
evaluado ainos (SD) Kg (SD) Anestesia
Control)
1/ /1, n°
Jabalamedi et al, - No No
2005 Clonidina 113 (52/61) e e 65/48 CREERE No reportado
Mohseni and Clonidina 84 (42/42) 35.0 (12.5)  50/34 No No reportado
Ebneshahidi, 2011 e reportado P
Z\(’s‘grzy”'ak ®tal  Conidina 44 (22122) 488/7.5)  20/24  71.0 (13.0) No reportado
Cardesin et al, . No No
2013 Clonidina 47 (22/25) e EdE 19/28 EnEeE (4/39/3)
Das et al, 2016 Clonidina 66 (33/33) 38.1(7.7) 32/34 57.9 (9.7) 38/28/0
Jiwanmall et al, - No No No
2017 Clonidina 60 (30/30) reportado reportado reportado No reportado
Bairy et al, 2017 Clonidina 59 (30/29) 46.0 (15.0) 26/33 No 9/49/1
reportado
Shams et al, 2013 Dexmed 40 (20/20)  35.5(9.0) No 74.5 (12.5) 21/19/0
reportado
Lee et al, 2013 Dexmed 66 (32/34) 42.5(14.5) 34/32 66.0 (9.0) 31/35/0
Bayram et al, 2014  Dexmed 60 (30/30) 42.5(11.0) 19/41 77.0 (9.0) No reportado
Das et al, 2016 Dexmed 60 (30/30) 36.4 (8.8) 48/12 67.1 (10.5) 36/24/0
Bajwa et al, 2016 Dexmed 150(50/50/50) 34.1 (5.6) 104/46 No 108/42/0
reportado
Karabayirli et al, Dexmed 47 (23/24) 36.7(8.3) 2324  73.5(15.0)  26/21/0

2017

5.2.3. Dosis de los tratamientos

La clonidina se administr6 como una sola dosis oral entre 3 ug / Kg, 5 pug / Kg

o 0.2 mg administrados 60-90 minutos antes de la induccion de la anestesia en 116

pacientes (n=116), o como una inyeccién intravenosa a dosis de 1.5, 2 0 3 pg / Kg

administradas de 15 a 30 minutos antes de la induccidon de la anestesia en 118

pacientes (n=118).
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La dexmedetomidina se administré por via intravenosa comenzando 10 minutos antes
de la induccién de anestesia, ya sea como una dosis de carga de 1 g / kg seguida de
una infusion continua de 0.4-0.8 ug / kg / h en 52 pacientes (n=52), o de 0.5-1 ug/kg/
h en 80 pacientes (n=80) o de 0.7 ug/ kg / h en 23 pacientes (n=23), como dosis de
carga de 100 pg seguido de una infusién continua de 0.5 ug / kg / h en 30 pacientes
(n=30), o como una dosis unica de 1 ug / kg preoperatoriamente sin dosis de

mantenimiento en 33 pacientes (n=33).

Seguidamente, en las tablas 17 y 18, se especifican las dosis de los farmacos a
estudio de cada ensayo clinico, asi como el momento de su administracion y los
farmacos utilizados en la anestesia, tanto en la induccion como en el mantenimiento
de la misma y si se han utilizado otros farmacos y sus dosis, ya sea como

premedicacion, o durante la cirugia.
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Comparacion de dos a; agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

5.2.4. Variables de eficacia y seguridad

Se utilizaron numerosas variables diferentes para evaluar el control del sangrado. En
los 13 estudios, el sangrado se midié utilizando mas de un variable. Todos los estudios
utilizaron al menos una escala para evaluar el control del sangrado y/o la calidad del
campo quirdrgico.

Siete estudios midieron el volumen de sangrado 42105 108.120.121,127.128, yng evalud el
recuento de gasas o el peso de las gasas'®, y cuatro evaluaron la satisfaccion del

Cirujano1ﬂ3.121,124.125

El sangrado en el campo quirtrgico se calificd de acuerdo con una escala de seis

categorias (de 0 sin sangrado a 5 sangrado alto y severo) en 11 estudios **10%

105,108,120,121, 124- 126, 128,129

En las dos tablas siguientes, se describen las variables utilizadas como medidas de
sangrado en los ensayos clinicos que utilizan clonidina (tabla 19) y dexmedetomidina

(tabla 20) respectivamente.

Parc Tauli 1
Unlvilnjllﬂuleoml ‘ Hospital Universitari Resultados

da Barcolona



ouojeszdojsod |8 sjueinp (Ole[ISWE}S ‘DoUEXSUET) OPIDE) 0JNBISOLWSL UN 2p pepisadau B SO20BISoLay
ap osn
eibnuo e| operoiul sagey ap (#3) soinuiw pzL A (£3) 09 (23 0 ‘(1)) G soj e sjusweuojessdoenu openjeas any ooibinuinb odwes |3 €L0e
(g:@uelsuoa ugioons assinbal enb cianas opeibues e | opeibues ou epsap) opelbues zzL
sojund G uoD peezsog sp ejedsa e| opuesn ocuelnuo |9 1od opelBues sp souluug) us opepelb eny oaiBinunb odwes |9 2IBNID B 31UBINg ap E[eas] HeIUAZIMENA

(eduguoas eleasa ua ojusiueucde) [op osad) osbuuejoseu ojusieuode) 2 ua A opelfues
lopesndse @ us ugoebiu e) A opesBues @ opuezigeiuco e e ap jeuy e obojoiselsaue |2 Jod opewnsa any ouojeladoenul opelbues |3 sp uswnjop,

ouelnio jop
(sus|zoxe g “augod :|) sojund g sp UayIT ap BjE9SS B UCD BpepelB any ooBinuinb odwes |2 a1gos ouelnuiD |9p UGIJOBJSIES B UQIOORISHES

() seisuod ugpeldse aszinbal anb clanas opeibues opeibues LLOZ
e (p) opeiBues ou apsap) (sojund g peezeog sp elessa e opuesn ‘ouelnio o Jod opelbues ap soulLIg) U opelb a5 ooiBinunb odwed |3 ap ejeosg vz lUBSYOWY

opeibues
Jopeadse |8 ua opipaLl (w) opeiBbues ap uawnjon ‘elBnuo g| ap |eUl [y 8P UsSwnjop,

eibnip g) lenuguod ajgisod
s2 ou £ opezeuswe sjuswelanas oolBinunb odwes ‘ugians Jod esleuiwje spend anb o] ap opides sew sosiede opesbues |3 "enuiuoo
ugioelidse assinbal 2s osenes opeibues -g ‘upweundse e] ap sendssp opezeuswe omBinunb odwes -susnoay ugiendse asinbal

@s opesspow opesBues-¢ ‘ugmendse e sp sendsep sopunBas soood soun odifununb opeiBues o ezeuswe opeibues |3 -ejusnaal S00T
ugice.idse aisinbai s :ans| opeibues-g ‘opezeuswe ou 03BinuINb odwes [ “uomendse [euoisedo assinbal as :ans| opeibues-z ‘uoinendse opeibues &zl
alanbal es ou :ans| opeiBues-| ‘opeibues ou | :(Meezaog) sojund sias ap efeose susinbis B) uoo opipaw any ouojrsadoegur opeibues |3 ap ejeas3y |aweeqger
ouek
sSa|qeUEN SIqELIeA olpnisa
i ap odi] :
18p 101y

BUIDILOID OPUBZIIN SO2IUYD soAesus ua opelfues ep Sepipeul OWOoo SBPEZIiN Sejqeue) ‘6L Bjgel

"BUIPIUCIZPSWNSPD SNSISA BUIPIUD]D Sp OpeZLOojes|e 0oiu)|o ofesus Jjesnuisoseu eoidoosopus BIBnID us SOJISISaUE SAjUBANADE OWOD SOSOUSARIUI sejsiuobe 2o sop ap uooeiedwon



oa1Binanb

odwed
Z B =0<|Eje 0 Z > swwol 1s eleq owo2 epenjeas ‘eibnuo e) ap [eud  |2p pepljeo L1028
e £ e1Bnuo e Jeioiul ep sgndsep solnuilw G| alwWol4 ap ejeass e opuesn (ofan) ouelnno |2 Jod gnjeas as odifununb odwes jop pepijes e ap ejeas3y sz, Mieg
opeibues
HEBZS0g-3WILLI0I4 @p B[e3sa ] opuezi|pn ojuaiwipssosd [gp jeuy |8 ooiBininb odwes |2 uciepelb soueinim soT op eeosa
sesef
aiBues ua sopededws sodosiy ap pepiue)  gp o JBLUNN IV
opeifues 8

OjusiwIpacosd |3 SJUBIND OPBZI|IN OUIesS 0JaNS |2 OPUEZIIqeIUDD JOPEJIdSE [3P USLWN|OA [@ OpUSIpIW owWNse 85 opeiBues |3 op uswnjop,  [[BwuBMIp

ouelnid jap
(slusjeoxe=¢ ‘eusnq =¢ ‘epeiapoli=Z ‘elew =) sojund # 8p B[EIse Bun Uoo ouelnuo owsiw (@ Jod epepeib any ouelnio [op UOKoBJSHES B UQIIOBISIIES

gLoe
opeibues ep souuug] us ouelnuo |2 Jod sonuiw § EpeD (G B ) sojund g ap ejease eun unbas opepeib any ooiBuruinb odwes |3 MMMMMMM sz1 S8
opeibues
eifnio | sjueinp opelidse opinbi| [ap ojuooleWSY A USWN[OA [8p EpeALap ‘opeiBuEs ap BPELLNSS PEPNUET 9P USLWNOA
esifg|eue |ENSIA BjEDSE BUN LD A pleulop), A Ueezaog ap ooibinunb odwed opeiBues GLOZ

|2 us opeiBbues ap sejeoss :soanalgns sopolsw sau) opuesn ouelruo [@ Jod opipew any ouojesadoenul opeiBues 8 ‘sojnUIW (9 BpET)  op Ejeds] = UISBPIED

oueh
sa|qeuen QIEIEA olpnisa
19e! ap odi| !
|2p 10y

"BUIPILLIOISP3LUXSP SNSISA BUIPIUCID &P OpeZUoles|e 0oluljo ofesua jjesnuiseseu endoosopus e1Bni ua seoissiseue SajUuBANADE OLUDD SOSOUSABIUI SEJsIucBe 20 sop ap ugmeiedwon



ouelnuo |ap
(slus|zoxa =f "Buang =g "BpBRIBPOW=Z “2jew =|) sojund { 3p ejeosa eun uo2 cuelnio owsiw |2 Jod epepeib any ouslnio [2p UKIDOBISIIES BT UDIDOBISIES

opelbues 9L0z
‘opeiBues ap souuug] us ouelro |2 Jod sojnuIW g Bped (G e ) sond g ap e[easa eun unbas opepeb any ooifinuinb odwes |3 ap gjeosg vzy SBQ
seseb

seseb ep ojuanosal |2 Jod A ugpendse ap uawnjoa [@ Jod guiuuslep s opelbues |3 ap ojusnasy
opeibues
"opezeusiue sjuswiesanas odBinunb odwed uoo ugipons Jod asieulwlis apand enb 0| 8P gp uswinjop
opides sew soziede opeibues |9 £ enunuos ugpeldse alanbal 85 oo olanas opeibues -g ‘uoendse e| ap sondsap opezeuswe ooiBinuinb
odwea |2 A sjuenday uopeldse aleinbal as U0 opesspow opeibues-y ‘ugidelidse g ap sendsep sopunBas soosod soun ooiBinuinb
opesBues |2 ezeuswe opelbues s £ sjusnoay ugoelndse sisnbal 85 UoD ang| opelBues-¢ ‘opezeuswe ou oaBinunb odwes g A ugioendse

[euoiseoo sisinbas o8 u0D sne| opesbues-z ‘aubues ap uopendse assinbal 85 ou Uoo ans| opesbues-| ‘opeiBues ou -y EwWID} syuainbis opelbues €10z
B] ap ‘sjuawelnaid eyrosap (g e @) sound g ap B[e2sa eun opueziin ouelnio |2 Jod sepenjeas uolany ooibiniinb odwes [gp sauomIpuos SeT ap B[E9s3 o1 991
Jopelidse |2 apsap QipIw 25 |e1o} opelbues Ot
pedy |2 apssp oIp! [e10] op 3 ap uBWNjOp
‘e|Bruio g| Jenunuoo
slqisod se& ou A opezeuswe sjuswessass ooiBinunb odwen ‘ugwons Jod asseulws spand anb o] ap opides sew eoasede opeibues
[3 "enupuod ugiendse susinbas 9s losanas opelbues -G ‘ugioendse e| ap sendsep opezeuswe odiBiunb odwen -sanoal ugpeldse
alanbal s ‘opesspow opelbues- ugoeldse e ep sendsap sopunbas soood soun coifinunb opeibues |2 ezeuswe opelBues |3 “slusndal)
ugioelidse susinbas as ans| opeiBues-g lopezeuswe ou coifinuanb odwes |3 ‘ugioendse |euoiseso auainbas as tans| opesBues-z ‘aibues
ap ugnendse siainbal as ou :ans| opesbues-| ‘opeibues ou -g :ocuojeiadoenul ooibininb odwes jap uoioenjeas g| eied oipswoid euobajes opeIBUEs i
BlEDS] 'swwol 2p ejeosa g| ap epejdope sojund g sp epluyspasd ejeass e| opuesn ooifinunb odweo |2p pepies g| ownse ouelnio
=P eeas3 E| I | Sp Ep p b g ep epluyap 1 | op! 2P pep | 3 op ejeosg o0, SWEUS
a|qeu Ipnisa
sajqeuen [qELIEA ouy/olpny
ap odi) Iep lony

BUIDILLIC]SPaLWLXEP UOD SOoUIj SOABSUS U opelbues sp SEPIPSL OWOISEPRZINN Sa|qeLe 0z ejqe]

"BUIPILLIOIBPILWXSP SNSISA BUIPILCD 8P Opezuoiesje ooluljo ofesus jesnuisoseu exdoosopua e1BniD Ua so01s9lsaUe sajueAnApeE OLUOD SOSOuSAEUI SElsiucbe 20 sop ap uoneledwon



‘opebaibe |9 ynpou ws ousibal -opelbues
8s Jopesdse jop euljes upnjos e| us efund ap |ejo) pepnues e "e1bn ] ap feuy [ BUIES UQION|OS 8P W QL U0D One| 8s Jopeldse |3 ap uswnjop

a1bues ws 1se2 colfuinunb odweo ‘opeibues ou =5 ‘euang sa ooifinunb odwes

[2p pepligisia g| ‘a12nbas as [euoisedo ugpendse ‘ans| opeifues =y ‘epesspow s colfinunb odweo |2p pepiiqisia g “ugioelidse sjusnoaly L102
siasinbas 8s ‘opesspow opesbues=¢ ‘ugioelidse e| ap sendsep sjusLUBlEIpaLLLl SEpeUoISIolSIp seoifuruink sauooipuoo ‘oianes opeiBues=g opeibues £ L2k
‘opelBues opejosuooul=| :seuobsjes coulo opueziin opesBues |2 uoejsl us ooiBinunb odweD [ap PEPIED B| UOIENEAS SOUBMUID SOT ap ejeosy HiABqesEy
ueezeog A swwoi4 Jod eisendoud ejeoss gl e opianse ap ocuelnup |2 Jod epenjeas any ooBanuinb odwes jep pepIIgISIA B opesbues gi0e
ap eje2s3 5z, Bmleg
EUaNg fnw=¢ ‘BUBNg=¢ Qr_m_._-_.__u lep
‘EpEJapOW =g 'esedsa=| sojund ojjend ap eleose eun uod ouelrup owsiw 2 Jod uoieneas 2s ouelnd jsp ugiooelSEs ap sopelb so UDIoRSIES
‘ugioons Jod asieuiwe apend anb o] ap opidel
sew svalede opesbues |3 "enuguod ugipeindse aisinbal as ossnss opelbues -g ‘uopeldse e| ep sendsep opezeuswe odibininb odwes
‘sjusnoay ugioelidse alainbal os jopelapolw opeibues- ‘ugpelidse e| ap sendsap sopunbas soood soun ooiBinuinb opeiBues @ ezEUSLLE
opeiBues |3 "sjusnoay ugoendse susinbal es ans| opeibues-¢ ‘opezeuswe ou oaBinunb odwes (3 ‘ugpendse [euciseso siainbal 85 aA3)
opeibues-g ‘subues ap uomendse assinbal as ou :ans| opelbues-| ‘opeibues ou -g ouojesadoesnul osiBininb odwes [ap uowen|eas e eied opeiBues ¥10Z
oipswoud erobajes sp eledsy “sojund g ap esugbaleds ejesss epjuyspaid Bun opuesn ooiBinuinb odwes [9p pepie B ownss ouslnio |3 2p ejeos3 o) WELfEg

3|gEUEA  OUY/OIPMIS3

sa|geUen ap odi] 19p 103y

"BUIDILLOISPSLWLXSP SNSISA BUIPIUCIO 8p opezZuocies|e oolulpo ofesus jjesnuisoseu esidoosopus elBnID us sooisgjsauR sejueanfpe olWod SOSOUSAEU SelsiucBe 20 sop ap uopeledwos)



seaejsowsy seboip ap pepisaoapn

1L000'0> ('zLe6'/2Z) 0'0S (¥S) zgrzl wejozepiy (S'¥) Z2/L eupuolD sojnuiw oZ |
1000'0> (e'rce LT 2’8l (81) zzi¥ wejozepyy (0) zzio euipuoly sonuiw 0g
L000'0> (g's6 2 9'F9) 8°18 (08) zz/0Z Wejozepiy (0'6) zeiz eUIPUOID Sojnuiw g
L0000> {9’86 2 0°GO) 818 (98) zz/61 wejozepyy (5'v) Z2/L eupuold SO G
L000'0> (2'85® 1'pL) ¥'9E (1¥) zz/6 wejozepiy (5'¥) Zz/L euipuol {Sopeley sajustoed-ep plisauesed qU) €102 zz
LUEBZA0Q ap EjEDSa US 7< opelBues ap ejeosg ‘e 18 yewdzimep
ouelnuo [ap uooRISIES 2D B|BoSa Bl 8 BUBID3
L00'0> (G-L) € ogaoeld (g-g} ¥ euipiuol) FOHETR 1P :_ﬁ m” HEsERE 6 1= BHEpe
Qipaw opeibues =P uawnjo
LD'0> (8L) 9.2 ogsoeld (£9) ¥1g eupuOlD SN £ n R
. ‘ ¢ ; .opeibues ap ejeosa (obuel) eueipay
LODO'0> (9'cs- & ¥'0g-) 29- (¥#-2) 6'z ogaoe|d {#-1) 2 euipiuo|y LLOZ
(sopejey) sepusioed ap ussspusioed ,u) 2, PIyRYSaUq
S00°'0> (e'ereg'y) g'cz (2's¥) gv/i6)l ogeoe|d (¥'12) Thi6 eupluO|D Heezaog ap ejedse ua g< opeifues ap geas3 puE luasyopy
olpaw opeifues ap uawn|o
50'0> (S¥'801-/5°€5-) 18- (z1) g2z ogeveld (L) ¥¥) BUPILOID (as) opaw op F 78
; . . . ‘ . . . (as) eipaw opeibues sp ejeas]
1000'0> (2019207} 550~ (9'0) 92’z vgsoeld (#'0) 14" eupluo|y 5002
(sopejes) ssusped ap ussiusoed (u) -
S0'0> (L'serL's) 6'ge (#'#€) L9/1T 0geoe|d (6L 1) 26/9 eUIPILOID +HEEZB0Q 2p E[EDS? US Z< opelbues ap eeos] [e j2 jpweeger
(19%56) lonuoa eysiucBe z ejje :
d o, BlOUAISIQ odnuib ua sopejnsay odnub sopejnsay veIle Op RIaEHEA ouy olpms3

jesnujsoseu eoidoosopue eiBnio us EUIPILOD B 8P BIJBIIS B UBNjEAS anb Sopeziiojesje Soipnjse us opelbues jap sopejnssy "Lz Bjgel

‘gusLleAloadsel eulpiwolepawxap K eulpiuo ered ooiBinunb odwes jsp pepijes o

opeJBues |2 uocD sopeuoioe|al ‘BIOEINS 9P d|qeleA B] ap sopeynsal sajediouud so| uswinsal s ‘7z £ |z Sejqel Se| US ‘UQISENUIUOD Y

soipnjsa sO| ap sopej|nsay 'G'Z°G

“EUIPILIOISPaLUXEN SNSIaA BUIPIUCID Sp OpEZIOlEa|e 001Ul ofesua jesnuisoseu eoidossopus eifinio ua sooisgjsaue sejueanipe owoo sosouanelu seysiuobe 2o sop ap ugperedwon



SuEaxa v A ouang ¢ ‘opesspowl g ‘'oew | (¢ & |) sound ¢ op ejeosa ua oueluid |23p UQIDOBISIES .

e16nuo e Jenunuoo esed peynoyip A 2juanoaly uopendse ‘oianas opeibues ‘g A uopendse uod 0jos ajqisia “opelapoul opeiBues ¢ ‘ajusnaaly ugpesdse sisinbas ‘lousw opeibues

€ ‘uopesdse ausinbal ‘lousw opeibues z lugioendse ausinbas ou Jousw opesbues | ‘opeifues ou 'g :(g e Q) sond g ap BEOSS BUN U2 OpEDYISED any coibinanb opeibues |F++
ajuajeoxa g B suqod ;| ap ‘sojund g sp ejevsss ' ooibinuinb odweos jep pepie e) VoD ouBINND [ap UDIDOB)SIIES +

(5 Jojea) (enunuoo ugioeidse opusuinbal) osanas opesbues e (g) opelbues ou apsap g|eosa | opuesn gneaa as ooiBinuinb odweo jap opeibues |3,

onljeayiubis ou =gN ‘opepodal ou =y

610 N (#€) 0Z/0L MBWSY (e'es) 0€/91 "pIOID

[BUY |2p S2IUB SOINUIW G

650 UN (L8) 62/11 WapWaY (0'0€) OEf6 BUIPILOID (sopeles sejusioed op qu / sejueied qu) 1102
Z<leezaog ap eeasa ua opelbues ap ejeosgy ‘szl 12 fueg

87700 N (00€-02) 081 0gadeld (D0z-0%) '€9 "piuolD 7w ‘olpaw opeJbues sp uswnjoA
200 (L'eL e 0'Ee) £'55 (01) 0g/e 0geoRld (£9) OE/L L BUIPILOID (soperen sajused (U f sojusioed .u) 102

7> Ueezaog B[edss us opeJfues sp ejgasy ;e 18 [jewuemn

(£5°L5)6L (0E'0E) OL

og'og) 01 '(e0'e)L (£2'12) 6 '(eL'eciLL
50000 HN BUIpILIO}BpBWXaQ ‘(80'6) £°(60°0) £ BUIPILOIY (9%) "ON gouEinuD [8p UgIDTEBSHES 8p BlBDST
(0)o “(eo'e) 1 “(o07g) (0) 0 '(sL'sL) g "(8L°8L)
Z ‘lgg'og) 21 ‘(amaL g'leg'oe) 21 (L2°L2)6
GL0'0 dN ‘(9)z euipiuiojapawixag ‘log) | eupuolD (%) ‘OoN ‘++opesBues sp ejeos3  9LOE ‘1B 12 SBQ
SN (6'zL1 B 8'0%-) €€ (88) 911 WaywaY (GL1) 61 EUPIUOID (@s) owaw opeibues ap uswinjop
50°0> (Z65 B G'g) 8'Ce (zS) Gz/eL Wanwey (z'81) zziv eupluoD) (sopejen sajuaioed ap (U / sajuaioed .u) 102
,HEEZ30g ap B[E2Sa Us 7< opelfues ap ejeos] cv B 18 UISBpIR)
{19%586) jonuos odnib ua elsiuobe g ejje ;
d or, BIoUaIa}Ig Sope}nsay odnub sopejnsay FIREOLS S NGELEA ouv olpms3

"BUIRILLCIPALLXEP SNSISN BUIDIUOID 8p OpBZUOjesje 02IUl[2 ehesus |esnuisoseu esidoosopus e1Bnim ua sooIsgisaue ssjuennfpe oWoo sosouanelul sejsiuobe 2o sop ap ugpeiedwon



HN euuadBounpn gLoe

SN HN HN |[ojows3 HN BUIpILUO}EPaWXS(] wHeezaog ap opeibues ap ejeosgy  ;, '|e 1e emleg
(og)s “(99'9e)LL “(02)9 {og)g1 ‘(0e)s
Zoo'o dnN ee'el) Flojpows3  (9g'g)lz  ‘(ge)iiepewxag (%) ON g-ouelnio [3p ugiooeSHES Bp BlEDS]
(0o “(love (0} 0 '(ge'eh 9102
‘(0gle ‘(ov)zL '(eg'oz)e ‘(o€ ‘lee’ee) 0L “(ee'ek) €1 e
5800 4N ‘ee'e)l Jojows3  '(00L)e  ‘eulpnuoclapawxaq (9%) "oN ‘' ,opesbues ap eleosy 19 seq
(£e) oeral (sopejen ssjusned
LOG'0 (6'65 & 02) OF oissuBew sp ojeyng  (g6) Og/gZEUIPIWORPRWXa] Ufsalusied JU) .,Z< ouelnuo |9p UCIDOB)SHES BIEIST FLOZ
(og) oer6 (sopejen €0t
G000> (e'vF e L'B) L'og :oissuBew sp oeyng  (g°¢) pe/lLieuplUclepaWe]  salusioed  usajusped () g< opeibues ap eeosg  Yele welfeg
(6'9L1 (2'gcLlo'vie
SN (0Ll B9'¥S-) 2'82 #'98 | ‘ojuBjUIIDY ‘euIpiwolapaLIXad Ju (ags) olpaw opelbues ap uswnjop vLOZ
SN (L'oel0) g0 (5'0) ¢'z ;onueluspway  (L°0) @'Z ‘eulplwojepawxeq  +(as) eipsw oolbinuinb odwes [9p pepIed 8P BEIST o je 12 987
(g'gz)
SN (L'oe 10l g0 (g'zzlF'1E) jojowsy 9'0¢ | leulpioljapawxag Juw (gs) olpaw opelsfues ap uswinjo €10z
SN (F0'SL B ¥9'SL-) 8'0- (g-1)z :jolows3y (€-1)z euipwojepswxeq  (as) epaw ,o00ifunuinb odwed |ap pepied ap Bg9ST g, [B 1o sweyg
d (129%56) % e1oua1a)q e SSflobe g BIDEOlS 3P 3|qeLEA ouy ‘olpms3

odnib us sopeynsay e odnib |o ue sopejnsay

[esnujsosey eoidoosopus g0 us BUIpILLIO)apaLUXaD B 8P BIJRIYS Bl UBN{EAS anb SopezZuojes|e soipn)ss us opeifues jap sopeynssy "2z Blqel

“BUIPILLOISPSWLXSD SNSISN BUIPILC[D 8p OpeZuOles|e 021u)|0 ofesus (|esnuisoseu eojdoosopua ejBniio ua sooisg)saue sejueAnfpe OWos Sosouanelul selsiuobe 2o sop ap ugioeiedwon



(e16nuo g Jenuguod ered peynoyip A eUBS202U S8 SJURISUOD
£ senosy ugendse ‘ocianes opeibues ‘g A uoiendse uoo 0jos J[qISIA ‘opesspow opelbues ¢ ‘sjusndaly uoendse asainbal ‘ans| opeibues ¢ ‘uowendse aisinbal “ans| opeibues
€ ‘ugioelidse e| BUBS302U S8 ou ‘ana| opesbues:| ‘opeiBues ou ‘p ) (peezeog A lgover “swwel4 ) sojund g ap ejeosa g uco ouelnio |2 Jod openjens any cuojeliadoenuicpelBues |3 %

(sugjzoxe ¢ A ouang ¢ ‘opesspow g ‘ofew |) :(y-1) sound ¢ sp BjEDSS UCD EPEIO[EA OUEINIID [BP UQIDOEJSHES B 4

(e1Bnio e|
Jenunueod exed peynoyip £ euesadau sa ajueIsuod A sjuanosyy uoendse ‘osanas opelbues 's £ uopendse uoo 0jos BjISIA ‘opesapow opesBues ¢ ‘ajusnoay ugneldse aisinbal ‘ansg|
opeibues ¢ ‘ugwendse aisinbal ‘ans) opeibues g ‘ugwelidse ] euessosu sa ou tana| opelbues:| ‘opeibues ou ‘g ) (-p) sojund g ap Bjeasa Bun LoD openjens odBininb opeibues |5

(ouang Anw ¢ £ ousng ' £ ‘opesspow ‘ g ‘ousnbad °| ) sojund  ap BjEISe BUN UCD OpPEICIEA 2Ny OUBINIID |SpuUgIaDe)Sies ap opeib |3 .,

(e1Bnuk e JEnuuo esed peynoyip £ BuUES303U
$9 2juejsuco K sjuanday ugioendse ‘csanas opesbues ‘s A uowendse uod ojos QISIA ‘opesapow opesbues ¥ ‘Sjuanday uoendse asainbal ‘angy opeibues ¢ lugpendse aiainbay
‘ang| opelbues g 'ugoelndse g) BUESS29U S3 ou ‘ans| operfues:| ‘opesbues ou ‘g ) - (g-0) sojund g ap ejessas eun uod cuelnuio |@ Jod epelojen any odBinuIND odwes [ap pepies e ..

(2uBues wis 1sea ooifununb odwes ‘opelues ou g 'euang UoISIA '[EuCISED0 UgIDEldSE [ane| opeiBues  ‘odwea @ Jezensia anbasuos eled uoeldse alainbay
s ‘opelapow opesbues ¢ ‘ejeipawu) ugnendse seJ) 0[S ‘seIGIIND sspelnoyp ‘olanss opesBues ;7 ‘opejonuooul opeibues ;) sound g 2p Bjeoss us coiBinunb odwes ap pepIED+

{e16nuo
g] Jenupuod ejed peynowp £ euesacsu se sjueisuod A sjusnosy uoesdse ‘ossass opeiBues ‘g A ugnendse U0 0j0S SQISIA ‘opelspow opeiBues ¢ ‘sjusnoal uoendse siainbal
‘ans| opesbues ¢ ‘ugioendse assinbas ‘ans| opeibiues g 'uoiceldse B| BUBS203U S8 OU Jans| opeibues:| ‘opriBuEs ou ‘0 ) 100 A awwwol4 ap BEoSS | Uod ooiBininb odwes |ap pepieD.

onneayubis ou =gy ‘opeuodss ou =yN

(o0¥-00L) (zze
#6850 HN OZz:olugjusyway  -00L) G/l BUlplWolepaWXa( Juw *(gs) oipaw opeiBues ap uswn|op,
(L1} “(5'i8)6 fo'gl)
‘(0'szle “Wallr ¢ ‘(g'ev)or ‘(S'ewoL ‘(0o LLOE sz,
9810 dN 'y opueuspwey ‘(o ‘BUIpIWOlapaLIXa] (%) ON copeibues sp ejgosg  ‘|e J2 Ilfegeie)y
[ofuoD elsiucbe g eye

d (10%56) % elouaiapg EIDEJ1S 8p S|qelE)  Ouy ‘olpnisy

odnif ua sopejnsay e odnib |2 ua sopejnsay

"BUIPILIOISPALUXSP SNSISA BUIPIUCID 8P OpeZUojea|e odulo ofesus jJesnuisoseu eoidoosopus BIBNID Us S02ISgIsauR sejueAnApe OWwod sosouaneul sejsiucbe 2o sop ap uoeiedwod



(500 < d) sodrub sop so] aus sajqetedwos ucian; 4 N Wyd -
w3g ue Jofow sjuswenneapubis any ouelnio [2p ugIooB]SIES Bp BlEJSS B -

oe0= 01D S %0 =X30 G=B[e2s3 (%S L) =010 sn (%E) 1=X3a r=,e2s3 (%8gL) 9102
8 =010 sA (%8) g=X30 €= e1eos3 (%9¢) 1 sn (%98) Z1=X3A 2= .eas3 (%.2) 6=0710 Sr (%8+) 9L=X3Q L=e1eas3 (%e) L=0TD

SA _Hn_h‘wmu Z=X3a _u |cumcm:mm m.u m_mn.mm: EHwD odrnib |2 ua snb O._U odrub us m:m sew mEmEm:_EuE:m_m mE ouEmtmm ap ejeoasa m._ sz1 580

2000°0=d (ZZ/2 L) %G ¥S LNOD 'sA (Z2/L)
%G ¥ 0D ‘eibnuio e sey) sesoy vz sesawnd sej us (0)e|ISWElS/OIWEXSUER)} OPIDE) SODNE)SOWSL SOJELLIE) UOD SOpEjRl] SSluained -

1000°0>d (2Z/02) %16 LNOD "SA (22/2) %6 01D “ulw 0g so| e (g2) ooibinuinb odweo e ezeuswe anb opesBues uoo sejusidey -

1000 0>d (Z2/61) %P 28 LNOD "SA(ZZ/1) %S ¥ 010 U gg so| e (g2) coilBimuinb odweo |2 ezeuswe anb opeiBues ueo sajusoe -

1000°0>d (Z2/6) %L¥ LNOD 'SA (Z2/1) %S ¥ 071D U G| soj e (g=) ooibinunb odweo ja ezeuswe anb opeifues uoo ssjusioe -
LO00 0=>d 96 INOD "SA 08 0712 (somnuiw) elfnio e ap eipaLu ugizein( - £1L0T gz elufzimeny,

LO'0>d Hz#/02)%9 L INOD 'Sh (Z#/62)%69 01D & 10 { ouelnuo [ap ugoeysies ap ejessy -
L00'0>d X(g-1) € INOD "sA (G-¢) ¥ 010 (oBues) ouelnio |8p ugidoe)siEs ap e|eJsa ] 3p BIpaly -
10°0>d ‘{z#/61) 2°9F LNOD "SA(Zw/6)y 12 01D (€=) colbinuinb odweo jo ezeuswe anb opeibues uco ssjusioey -
1000 0>d i(#-2) §°Z INOD 'sh (¢-1)2 01D (oBues) opeibues ap ejeass e 2p eipay -
wo ovu ‘97 INOD "SA ¥LE O._U A._Eu_ ouEm.:mm ap o_ﬁ.mE :@E:_o} - LLOZ Er_.._m_wco__..___

ma ..._v.u _:w:.N... _ﬂ_mm PZDU S ...Nm_@“__w_,umw Q.Mn. _".mL_ o21Binnnb .quMu _m ezeuawe m:u oﬁ.m_m:mm uoa m&:m:mn_ -

50'0>d ‘522 INOO "SA ¥l 0710 E1BnID ] 9p euy e (TwopeiBues ap opsw uswnjop, - S00C ozISHEIEGEr

sopejnsay ouy K oy

BUIPILOID OPUBRZN SOILIfD SOABSUS Us SOpB)NSal 8p UsWnsay -'£Z ejge|

‘opelBues |e ojoedsal sjusULIOLSIUE SOpE[EUSS SO| opuainjoul

‘eulpiwolapawxsp A BUIPIUOOUOD SOIPNISS SO| 8P Sajeuly sopeynsal so| ap uglnduosap k] usbooal ‘Fz A £z SE|jge} Se| ‘UoIENUIIUOD

"BUIPILUCISP3LUXSP SNSISA BUIPIUCID 8D OPEZUOJES|E 0J1UlD ofesus jjesnuisosey edidoosopus elbnio ua sosisslsaue salueanfpe owoed sosousneul seysiuobe 2o sop ap uopeledwon



edifojeue [ENSIA BIEDSE [WAT 'BI0ISIS [BUaLE ugisaud Sy d ‘ojuBlusiwSY (WY 'seaned ep cuawnu
opepodas oN YN | Blpsw [eusie uoisaid ywiNd © EJEIRIED BIDUSNDAY D4 ‘Edijolseip [eusle uoisaud (Qyd feuipiuolepawxag ¥30 ¢ jonuoo odub | NOD lBuipuol) 070 (enuRieey .

souojeladoald s210[EA SNS 2P 9%¢ |2 oljuap N_Unm ns lsusjuew eied ocmeEm_n_:w
ousbixo uoo ugoeladnoss sp ejes B| 2p Bjje Sp opep Jos op Jofew suswenjeoyubis pepigeqosd eun oany (WIy odmub |3 -

0770 uod sajusioed SO| 8P %9 gF [B SjUSl) BULID2JS BUSa2aU [IY Uco
sajuaned so| ap %g 6L 13 [IN3Y odnib jo us Jofew suswenjeoyiubis eny sejusioed So| B EPENSILILPE BULIPSS 8P |BJ0) PEPIUED B -

"sodruf soguwe us Jejius any uoisioul e| ap sandsap G| ainuiw e D4 el A Wwd e -
61'0 = d} eibnuo g) ap [euy B W3 odnib |2 ua sajuaioed "gzZ 0L uod uoeledwoo ua N0 odnub

[@ ue saquaoed og/gl A (S0 = d) uiw G| so| e |3y odnub jo us sajused gz UCO ugpeledwod us Q0 odnib |8 us sajuaped -
0g/8 ua m_m,n_ o.mmv__mcou as o2iBinunb odwen Eu pepie2 e 'sodrub sop m_n._ aJjus 4 Wol4 0 G| Wol4 SejedIsa se| ua wmuu:m:m&v ey op - sz fueg
“ajqiuodsip g1s2 ou g e Jouaw o jenbi :n_um:_.._:n uoo sajusoed ap w8 ﬁwc 0
= d) exbmunb eeasa ej ua (| Jo g} 2usjEoxa, UgKEDISE BUN UossIAn] ogadeid odnub us ogre K 09D odrub us sajusioed QgL -
"6¥#0°0 = d) ([Mw 00g—02 :abuey]
Jw 0g) ogsoeld uoo epesedwod [ 010 odnub us ([qw goz—0F :2Buel] Jw g'gg) Jousw SyusweAledubls any opeibues sp eipew B - L102
ﬁ_bo o vn_n. sajusioed gg/g us oinbisuoo as A sodnuf sop soj us gjqeledwo any Wyd m_u edew |3 - szil[BWIUBMIP

JeILs :obmn un ginBis eseIpIED m_u:m_._um._u_ e -

‘seloy

S#:00 A 0200 & D4 A Wvd ‘Ovd eied Aseloy G1:101 B Syd ue dnolb 979 odnub |8 us sopealsqo uolany sojje ajualeaeoyubis
sauoje,, sodrub soque us eibnuo e) spueinp Wyd A Ovd 'SYd ep soleq saiojea uenssnw sollWeUIpowaY sonjgwered so

(1zg0=d) (onuejuspwal) 1NOD odnib (B2°88) 9Z°9L1L "SA 010 odnub (517G L) 1L6'8| OPELUNSS OIPaLU USLWINOA,
sojund SoOUSID US 0j0S SEIOUSIS)IP UoIBljSow £ S3|gISUas SOUSLU uoian WA g B| 2p SSUoIDenjens se

'

seJjoy sau) ap sendsap ugen|eas g| us ou oiad ‘ewsiw g ap eloy epunbas e| ejsey eibnio g ap owiul

|e apsep seaneoiubis selouala)p UBISISSNW PIEULIO), 3P B[EISS 0 UEEZa0g op B|BISa | U0D 'sodwial sajualalip e opeibues ap eipay|
(210°0=d) (onuejuspwai)

INOD odrub us (940°00 (GL=u) "sn Q7D odrub us {o2°zz 'g=u) eibnio e| sjueinp (osusjul opelbues) 7 < Peezaog ap gjeosa Joad

(z€0°0=d) (onuejuspwal) |NOD odnib |o ua (%0°ZS
‘£1 =u) 'sa 00 odrub us (342°81 ‘= u) eIBnID B suRINp (osusiul opeibues) g < Leezaog ap opelfiues ap ejeosa | ap eipajy

GLOZ esUISEPIED

sopejnsay ouy A Joiny

“BUIPILICISPALUXSP SNSISA BUIPILOID Sp opBZUc]eale ool chesus [esnuisoseu endoosopus e1BnD us SooISg]SaUR SalUBANADE OWOD Sosouaneliu sejsiuobe 2o sop ep upoeledwon



. (50°0> d)
{o1isaubew ap ojeyns) | NOD odrub |8 uoa ugipeledwoo ug ¥3q odnib |2 ue Susweneayubis uciaAnUIWSIP 4 2p SOIPSLU SaJ0[BA SO -

. (500> d) ugieqmui g| sp sandsap sonuiw G A ugonpul g| ep sandsap ‘jeioiul edejs e| us ojdaoxa “(oissubew ap
oleyns) | MOD odnub (8 uoo ugpeledwos us ¥3g odnib |8 us susweneoubls uosafnuiwsip jeuape ugisald ap SoIpSW SalojeA SO -

100°0=d -(0€/91) %ES LNOD "Sh (0£/82) %E€6 X3Q euang Anw A eusng ouelnuia [2p ugroesies -

200'0=d (0€/6) %0E LNOD "SA (EE/L) %E'€ XIA Z< opeibues ap ejedse ucD ssjuaed- Erﬁ%mwm
"UOJBLLLIOIUI 35 OU SOJLIZWNU SOJEP Ua SOPB)NSal $07 "HH A dwin 04 A nvd B] us seajeoyubis seioualaip ogny op-
SU 981 INOD Sh #1.2 ¥3a (Jw) ouoieladoenul opelbues ap eipaj - ¢L0z
SU '£5'Z INOD "Sh 19'Z W3 opeiBues ap ejessa ap eipaj - .a
SU 02 INOD "SA Z'Z ¥3d Sojnuiw 0g so| e eucieladolsod ugiepas ap sejeasa ap eipajy -
10°0>d (€2 LNOD "SA #'€ X3Q) s8inuiw og e *(£°Z "SA §'E) SOINUILI G| B UQIOEPSS 3P SB|ESS SB| ap SEIpay -
. ‘(jojowsa) 1 MO odrub |8 us anb ¥3Q odnub |2 us Jouaw suswWenEIYUGIS 2Ny Wyd
g| ‘ugoesadnoal g| ap sendsap A eibnuo e ep jeuy |e ‘seiosugjodiy ssjuabe soj op uomdnusiu e) ap sendsap sopnuiw gL A G SO| W -
« ¥3Q odnib |2 uoo ugpeledwod ua ugpeladnoial g ap sandsap A eiIbnuo
g| 2p |euy [e ‘(jojowss) |NQD 2p uglednusiul B] ap sendssp unw Q| ‘G |ojowsa ap odnub [ us oajeosyubis ojuSWINE UN QISOW D4 -
“onISa0xe opeiBues uoo sajusioed ogny op -
YISl INOD 'SA 9 0EL ¥3Q (w) opewnsa opelbueg soque us cuojeladoenul opeibues |2 ua seaneoubis SelousIaIp ogNy Op - €102
su i(g-1) 2 ANOD sn (g-1) 2 X3 sainujw 0g A ¢ ‘0g ‘Gl e oaibinunb odweo jap pepijes ap sejeosa sej ap ofues [ap eipay - col SWEYS
sopejnsay ouy A Joiny

PUIPILLIOISPaLUXSD OPURZIN SOOIUN0 SOABSUS Us SOPB)INSad ep UsWNSsy "+z Bjqe]

"BUIPILUICI3PILUXSP SNSISA BUIPILGID Sp opezuojes|e 0olulp ofesus |esnuisoseu esidoosopus elbnio ua sooissjseus sajueanipe owod sosouanesul sejsiuobe 2o sop ap uonesedwon



sopeyodal OU SOOUWINU Sope)nssY, ‘eabojeue [ensin BjBIS® y/)\T BoNjolsis [euape ugisald :gyd ‘oaneayubis ou
su ‘eipawl [eLape ugisard JNvd - BoBIpIED BIDUSNIaY D4 2100s Buipes|q ue uoiudo jeuy S04 ‘edjolselp jeuape ugisaud (Qyd BUIPIUOlepRWIXED (X3 JJONU0D INOO BIoUSRIEY .
_:h_m 0= n_“_ w3 odnib |2 ua wm.._c_m.mE mEmEmb:mqum_w
uoszny euojeladolsod eioy etswud ) us UQIDERSS 8P B[EYSE Bl A (-5 S1eJp|Y 2p ugweiadnoal ap gjeass g| lezuedje eied odwsan [3-

|eucioipe eaisabjeu. UgIDBlIpaW 2P SEPUBWIAPD SB| ‘SOLYO|EDSS
s0] "sopwon A seasneu ap sese) se| 'euojesadosod pw3 B 9p seuopenjund se| ‘OUBINOASS 8p ownsuod 8 ‘onBnunb odwed L10¢
[2p ugiZIpuUod B ap ugien|ena g} ‘eibinuo g| slueinp cﬁm;mcmw ap pepyued e| unbes sodnub so| anue mm____:mu_b_m:m_w SEIoUSIBP oqny opN - mlidfegeiey

WS3 A 1IN uod ugeredwon us W3 uoo S_E:n_ 35 m_mwm_m.._m lejonos eied onEm: 3-
WS3 pue 1IN uo2 anb w3 g uoo obie| sew any ugneladnoss ap odwsay 13-

“¥3( uoo sajue osad ‘sojusiweles) so| sopo} ucd gibo| 2s epeasap Wid Bl {500 d) seuckipaw se|
3P solusWoW so| sopol ua WS3 A | |N sodrub soj uoo ugpeledwos us Y3 odnub g us Jousw susweAesyiubis any cipawoid 04 e-

(swswenoadsas |'L F6ZA€LFOE SAGLOF Z'L) INST pPue LIN
sodrub sop so| uos opesedwod ¥3Q odrub us eleq sew suswennesyubis any epeziyn ByBr us ojlueiua) sp sISOp ap |B10] BIpaW B - gL0z

sodnib sa1) soj aljus SWWol4 8p BjEISS B] U3 SBAIED .::mm SjUBLIBINSIPEISS SEDUSISYP 0Ny Op - oz Bmleg

Ws3w L1+1.2
SA X3Q Ul G -/+092 ueswl) sonuiw || ua ¥3q odnub |2 us ouerdwsy sew susweneomubls uoseny endsoy |8 A NOvd Bl ep e |3 -

"3 ua B}je sew anj ouelnio [2p UCIDJEBISIES 3D B|EOSA B -

(0=1WS3 sh 0=X3Q S eleIsd ‘g=|NST SAZ =X3q ¥ BILISS ‘g=|NST SN € =X3[ € BIeos2 ‘Z1=NST SA 01L=X3Q
Z B[E0S3 '@ =WST SA £L =X3A | BIEIS3 | =|\ST SA € =XIJ 0eleosa) yS3 anb ¥3g uod ssiousw ucken opelbues ap sejeass se -

'sodnuib soquie us saue|WwIsS uosen} euoleladoeljul BDIWBLIDOWSY B A BpRjonuod ugisuajodiy B ap UoneInp e -

WS3 us pgire A W3g ue 0g/L L BNy ojuelus) ouinbal enb sajusioed sp clawnu |3- 910z
WSI uL 0g/LL pue ¥3Q uB 0L/ @ny euneonboyu ouinbas anb sausioed ap osawnu 3 - »z1580
SOpelnsay ouy A 10y

"BUIDILUOI3PALWLXSD SNSIaA BUIPIUCID 8P OPEZUOjeale 0olulo ofesua ;jesnuisoseu edidoosopua e1BnID ua sooisglsaue sejueanfpe owod sosouaneliu selsivobe 2o sop ap ugpeledwon



Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En 8 ensayos, el uso de los a, adrenérgicos se asocié con una reduccion significativa
del sangrado intraoperatorio 0 una mejor calidad del campo quirdrgico que con la
utilizacion de los tratamientos control #3103120.121,122,124.125128, {reg de estos ensayos
fueron clonidina versus placebo 2121126 En ensayos controlados activos, la clonidina
fue mejor que tratamientos de control (midazolam y remifentanilo) en 2 ensayos**'?2 y
dexmedetomidina fue mejor que los tratamientos de control (sulfato de magnesio y
esmolol) también en 2 ensayos'®®'** pero no mostré superioridad al esmolol,

remifentanilo o nitroglicerina en 4 ensayos'0%106.126.127,

El unico ensayo que compardé clonidina versus dexmedetomidina mostré diferencias
significativas en los resultados del sangrado quirdrgico a favor de Ia

dexmedetomidina'?.

En las tablas siguientes, numeros 25 y 26, se resumen los resultados descritos en

cuanto la duracion de la cirugia y de la anestesia.

Tabla 25.- Duracién de la cirugia y de la anestesia en ensayos clinicos con clonidina

Estudio* , Duracion media Duraciéon media (DS) de la
_ Farmaco I n
Ano (DS) de la cirugia anestesia
Jabalameli'?® Clonidina 55 (17)
2005 Placebo 61 (23) No reportado
p=NS
Mohseni'?! Clonidina 104 (29)
2011 Placebo 96 (23) No reportado
p =NS
Wawrzyniak'?? Clonidina 80.5 (10.5)
2013 Midazolam 96.6 (15.7) No reportado
p < 0.0001
Cardesin®3 Clonidina 109.4 (51.7) 143.6 (41.7)
2015 Remifentanilo 93.3 (40.5) 127.7 (40)
p=NS p=NS
Das'? Clonidina 101.8 (14.2) 122.5 (18.1)
2016 DEX 100.3 (13.5) 118.3 (15.2)
p=NS p=NS
Jiwanmall'?® Clonidina No reportado No reportado
2017 Placebo
Bairy12° Clonidina 53 No reportado
2017 Remifentanilo 57 p=NS

*Referencia; DEX: dexmedetomidina; SD: desviacion estandar; NS No significativo
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Tabla 26.- Duracién de la cirugia y de la anestesia en ensayos clinicos utilizando

dexmedetomidina
Estudio* Farmaco Duracion media Duracion media (DS) de
Ano (DS) de la cirugia la anestesia
Shams'% DEX 88.1 (19.3)
2013 Esmolol 90.0 (13.6) No reportado
p =NS
Lee'05 DEX 61.9 (26.6) 78.8 (25.1)
2013 Remifentanilo 65.1 (23.1) 82.5 (24 .4)
p=NS p=NS
Bayram103 DEX 55.9 (18.3) 67.4 (20.5)
2014 Sulfato de magnesio 61.5(17.3) 72.0 (17.3)
p=NS p=NS
Das'?4 DEX 93.9 (10.32) 114.43 (13.54)
2016 Esmolol 95.27 (11.23) 117.29 (11.29)
p =NS p=NS
Bajwa'26 DEX 133 (32) 146 (32)
2016 Esmolol 148 (29) 138 (38)
Nitroglicerina 141 (37) 152 (29)
p=NS p=NS
Karabayirli'?” DEX 98 113
2017 Remifentanil0 105 120
p=NS p=NS

2 Referencia; SD: desviacion estandar ; DEX: Dexmedetomidina; NS No significativo

La duracion de la cirugia se evalu6 en 12 ECA 43103.105,106120,121,122,124,125,126,127.129 gjendo
el rango del tiempo quirurgico medio informado en los ECA de 53 a 109,4 minutos
para la clonidina 3'?° y de 55,9 a 148 minutos para la dexmedetomidina '°'26_ Solo un
ensayo clinico informé de una reducciéon estadisticamente significativa del tiempo de
cirugia media en 16 minutos para la clonidina versus midazolam (80.5 (10.5) vs 96.6
(15.7) minutos respectivamente, p <0.0001)'?2. Ocho ECA evaluaron la duracion de la
anestesia y ninguno de ellos informé diferencias significativas entre a. agonistas y

grupos de control 43103, 105124128 g considerd la notificacion de efectos adversos en
nueve ECA 103,105,106,124,125,126,127,128,129.
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En las tablas 27 y 28, que se muestran a continuacion, pueden observarse los efectos

adversos descritos en los estudios utilizando clonidina y dexmedetomidina.

Tabla 27.- Efectos adversos en estudios utilizando clonidina

- i
ESLl{dIO Farmaco Numero de Efectos adversos (n)
o pacientes
Jabalameli'?® Clonidina 52
No reportados
2005 Placebo 61
Mohseni'?! Clonidina 42
No reportados
2011 Placebo 42
Wawrzyniak'?? Clonidina 22
No reportados
2013 Midazolam 22
Cardesin®® Clonidina 22
No reportados
2015 Remifentanil 25
Bradicardia (FR <60 bpm) fue mas frecuente con clonidina
p <0.033 ; Hipotension (PAS <100 mm Hg and <90 mm Hg
Das'? Clonidina 33 requiriendo mefentermina) fue mas frecuente con clonidina
2016 Dexmedetomid. 33 p<0.02
No hubo diferencias en nauseas, vomitos, temblores o
bradicardia (FR <60 bpm, atropina requerida)
Prolongacion de la duracién de la sedacion (2), hipotension
que preciso tratamiento (10), bradicardia (1).
Jiwanmall'28 Clonidina 30 Prolongacion de la duracién de la sedacion (3), hipotension
2017 Placebo 30 que preciso tratamiento (9), bradicardia (0).
Todos los efectos adversos no fueron significacion
estadistica
Hipotensién (PMA de 60 mmHg) requiriendo tratamiento
Clonidina 30 (1)
Bairy12°
Taquicardia sinusal (HR 120140/min) (1)
2017
Remifentanilo 29 Ningun paciente sufri6 nauseas, vomitos, bradicardia,

hipotension u otros efectos indeseables.

2 Referencia; HR: Frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica

urns
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Tabla 28.- Efectos adversos en estudios utilizando dexmedetomidina

Estudio* NTITE

AR Farmaco de Efectos adversos (n)
no .
pacientes

Shams106 Dexmedetomidina 20 No reportados clases de efectos adversos. No se
2013 Esmolol 20 observaron efectos adversos mayores en ningun grupo
Lee'05 Dexmedetomidina 34 No se observaron efectos adversos mayores en ningun
2013 Remifentanilo 34 grupo. Bradlcardlla tratada con atropina (8), hipotension

tratada con efedrina (11)
Bradicardia tratada con atropina (14), hipotensién tratada
con efedrina (21)

Bayram'3 Dexmedetomidina 30 Bradicardia (4), hipotension (4), vomitos (1), temblor (1)
2014 Magnesium sulphate 30 Bradicardia (1), hipotension (2), vomitos (4), temblor (3)
Das'?* Dexmedetomidina 30 Nauseas (3), vomitos (1), temblores (4), bradicardia (FC

<60 bpm) (7), bradicardia (FC <60 bpm, requiriendo
2016 Esmolol 30 atropina) (2), hipotension (PAS <100 mm Hg) (6),
hipotension (PAS <90 mm Hg, requiriendo mefentermina)
(2).
Nauseas (6), vomitos (3), temblores (5), bradicardia (FC
<60 bpm) (5), bradicardia (FC <60 bpm, requirendo
atropina) (1), hipotension (PAS <100 mm Hg) (8),
hipotension (PAS <90 mm Hg, requiriendo mefentermina)
(3).
Bajwa'2® Dexmedetomidina 50 Nauseas y vomitos 3 (6%), temblores2 (4%), sequedad de
0,
2016 Esmolol 50 boca 13 (26%)
. L Nauseas y vomitos 8 (16%), temblores 4 (8%), sequedad
Nitroglicerina 50 de boca 3 (6%)
Nauseas y vomitos 7 (14%), temblores9 (18%), sequedad
de boca4 (8%)
Karabayirli'?” Dexmedetomidina 23 No diferencias en nauseas, vomitos o temblores. No
2017 Remifentanil o4 diferencias significativas en sedacion

2Referencia; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica

De los 7 ECA que evaluaron la clonidina, tres informaron sobre efectos adversos,

principalmente bradicardia, hipotensién y sedacion prolongada.

En el Unico estudio donde se comparaba la clonidina y la dexmedetomidina, la

aparicion de bradicardia e hipotension fueron mas frecuentemente descritos cuando el
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

farmaco utilizado fue la clonidina'®. En los estudios que evaluaron la
dexmedetomidina no existen diferencias en la apariciéon de efectos adversos respecto
al farmaco control. Cada estudio sefiala unos determinados efectos adversos tal como
estan senalados en la tabla 28, entre los que encontramos la bradicardia, la
hipotension, los vomitos, el temblor, la necesidad de administrar farmacos para
controlar tanto la hipotension como la bradicardia y inicamente un estudio'?® considera

la sequedad de boca como un efecto adverso.

de Barcelona
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

5.3. Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar la eficacia
de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina
durante la cirugia endoscoépica nasosinusal

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscopica nasosinusal (CENS) tras anestesia hipotensiva con clonidina o

dexmedetomidina, entre noviembre de 2015 y julio de 2017.

5.3.1. Descripcion basal de la poblacion

En el estudio se incluyeron todos los pacientes sometidos a CENS electiva por
rinosinusitis crénica con o sin polipos de manera consecutiva en nuestro servicio entre

noviembre del 2015 y junio del 2017, siendo evaluados para elegibilidad 96.

Figura 3.- Diagrama Consort

Evaluados para

Cribaje elegibilidad (n=96)
No elegible (no consiente)
(n=1)
. Aleatorizados
Inclusion (n=95)
Asignacién Asignados a clonidina (n=48) Asignados a dexmedetomidina (n=47)

* Reciben clonidina (n=47)

* No reciben clonidina (n=1) Reciben dexmedetomidina (n=47)

Seguimiento

Pérdida de seguimiento (n=0) Pérdida de seguimiento (n=0)

Aleatorizados

Aleatorizados (n=47) Aleatorizados (n=47)
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

De los 96 casos, uno de los pacientes no consintio participar en el estudio y otro de los
pacientes, que inicilamente habia sido asignado a uno de los farmacos, finalmente no
lo recibioé por no cumplir los criterios de inclusion en el momento de la cirugia.

Los 94 pacientes restantes se asignaron al azar y no se perdid ninguno durante el
seguimiento.

En la tabla 29 se resumen las principales caracteristicas de la poblacion estudiada,
que describimos a continuacion:

- Existe un mayor numero de pacientes de sexo masculino en nuestra serie (71,3%),
con un 66% en el grupo clonidina 'y 76% en el grupo dexmedetomidina.

- La edad media de los pacientes es de 47,81 afnos (DS 10,70) siendo de 47,6 (DS 11)
afios en el grupo clonidina y 48 (DS 10,51) en el grupo dexmedetomidina.

- La media del indice de masa corporal es de 27,08 (DS 6,2), con un 26,86 (DS 6,2) en
el grupo clonidina y un 27,30 (DS 6,3) en el grupo dexmedetomidina.

- El 18,1% de los casos tenian antecedentes de padecer asma, siendo el 19,1% del
grupo clonidina y el 17% del grupo dexmedetomidina y el 3,2% de la serie eran triadas
ASA, un paciente en el grupo clonidina y dos en el grupo dexmedetomidina.

- No encontramos diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los
grupos y en particular en lo que respecta al grado de severidad radioldgica de la
rinosinusitis crénica, basandonos en la escala de Lund-Mackay ** (siendo esta el
método mas ampliamente utilizado para determinar la severidad radiolégica de una
rinosinusitis cronica en la que cada grupo de senos paranasales es clasificado en 0O si
presenta ausencia de opacidad, en 1 si presentan opacidad parcial y en 2 cuando
presentan opacidad total, dando como resultado la suma de estos numeros un valor
que varia entre 0 y 24. En nuestra serie las puntuaciones medias de esta escala son
de un 13,00 (SD 7,80) para la clonidina y un 13,47 (SD 6,82) para la
dexmedetomidina.

- La patologia mas frecuente para la indicacion y realizacién de la cirugia endoscépica
fue la rinosinusitis crénica (RSC) con poliposis nasosinusal, siendo intervenidos 33
pacientes en el grupo clonidina y 33 pacientes en el grupo dexmedetomidina, frente a
14 en cada grupo diagnosticados de rinosinusitis crénica sin poliposis.

- Dentro del grupo de RSC con poliposis nasal, 26 casos del grupo clonidina
correspondian a poliposis clasificadas como grado IlI-IV y 24 en el grupo
dexmedetomidina.
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Tabla 29.- Resultados basales de los pacientes

VARIABLE ANALIZADA Clonicina Dexmedetomidina [y
Sexo masculino (%) 31 (66,0%) 36 (76,6%) 67 (71,3%)
Edad media (+/- SD) 47,60 (11,0) 48,02 (10,51) 47,81 (10,70)
IMC media (+/- SD) 26,86 (6,2) 27,30 (6,3) 27,08 (6,2)
Asma (%) 9 (19,1%) 8 (17,0%) 17 (18,1%)
Triada Samter (%) 1(2,1%) 2 (4,3%) 3 (3,2%)
ASA (%)
1 15 (31,9%) 11 (23,4%) 26 (27,7%)
2 30 (63,8%) 35 (74,5%) 65 (69,1%)
3 2 (4,3%) 1(2,1%) 3 (3,2%)
Indicacion quirdrgica:
RSCsin PN 14 (29,8%) 14 (29,8%) 28 (29,8%)
RSC con PN 33 (70,2%) 33 (70,02%) 66 (70,2%)
Grado | 1(2,1%) 1(2,1%) 2 (2,1%)
Grado Il 6 (12,8%) 8 (17%) 14 (14,9%)
Grado Ill 7 (14,9%) 8 (17%) 15 (16.0%)
Grado IV 19 (40,4%) 16 (34%) 35 (37,2%)
Escal :;‘;I‘Sd[')';"ac"ay 13,00 (7,80) 13,47 (6,82) 13.21 (7.29)
TIPO DE CENS
Etmoidectomia anterior 42 (89,4%) 45 (95,7) 87 (92,6%)

con meatotomia media

Etmoidectomia posterior
+/- esfenoidotomia

31(66%)

37 (78,7%)

68 (72,3%)

SEPTOPLASTIA 23 (48,9%) 20 (42.6%) 43 (45,7%)
Cirugia unilateral 12 (25,5%) 8 (17,0%) 20 (21,3%)
Cirugia bilateral 35 (74,5%) 39 (83,0%) 74 (78,7%)
Cirugia primaria 41 40 81
Reintervencion 6 7 13
Centro:

Clinica del Valles 12 11 23

Hospital Parc Tauli 35 36 71
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

- En el 66% (n=31) de los casos del grupo clonidina y en el 78,7 % (n=37) de los casos
del grupo dexmedetomidina, se tuvo que realizar, ademas de una etmoidectomia

anterior, una etmoidectomia posterior y una esfenoidotomia.

- Se realizaron 74 cirugias bilaterales (35 en el grupo clonidina y 39 en el grupo
dexmedetomidina). En 43 casos se realizd una septoplastia, ademas de la cirugia
nasosinusal y 13 cirugias fueron reintervenciones (6 en el grupo clonidina y 7 en el

grupo dexmedetomidina).

Tres cirujanos ORL y 6 anestesidlogos realizaron los procedimientos quirdrgicos y
anestésicos de los pacientes del estudio en dos centros diferentes. Los tres cirujanos
practicaron todas las intervenciones en ambos centros, en tanto que dos
anestesidlogos participaron en la Clinica del Valles y los cuatro restantes en el Parc

Tauli.

Las evaluaciones de los videos quirurgicos se realizaron también por los mismos tres
cirujanos investigadores del estudio, valorando cada uno de ellos las cirugias en las
que no habia participado en su realizacion, ni tampoco habia estado presente en

quirofano durante la misma.

5.3.2. Descripcion de los tratamientos

Se asignaron en la aleatorizacion 48 pacientes a la clonidina y 47 pacientes a la
dexmedetomidina. Un paciente del grupo clonidina, finalmente no recibio el tratamiento
asignado, al no cumplir los criterios de inclusion que requeria el estudio en el momento

de realizar la cirugia.

5.3.3. Resultados de la evaluacién del sangrado
Las tablas siguientes, de la tabla 30 a la tabla 33, recogen todos los valores medios de
los resultados de las variables que miden el sangrado del estudio realizado, y que

describimos a continuacion.

En el analisis de la variable principal del estudio (tabla 30), la proporcion de pacientes
que tenia un valor promedio de la escala de Boezaart >2 (sangrado intenso) por el
evaluador externo que valord el sangrado del campo quirdrgico mediante la

evaluacion de los videos de las grabaciones de las cirugias realizadas (un 42,6 %

Universitat Autdnoma Hospital Universitari
de Barcelona
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:

ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

(n=20/47) del grupo clonidina y un 42,6 % (n=20/47) del grupo dexmedetomidina), no

se observan diferencias significativas entre los tratamientos.

Tampoco se observan diferencias significativas en la proporcion de pacientes con

valor promedio de la escala de Boezaart >2 en la evaluacion que realiza el cirujano

que esta interviniendo al paciente, siendo de un (48,9% (n=23) en el grupo clonidina y

de un 46,8% (n=22) en el grupo dexmedetomidina).

Tabla 30.- Sangrados durante la cirugia.

Valor medio intenso (>2)

Clonidina Dexmedetomidina Total Valor
en la Escala de Boezaart N =47 N =47 N =94 de p
Revisor Externo 20 (42,6%) 20 (42,6%) 40 (42,6%) NS
(variable principal) o e o
Cirujano 23 (48,9%) 22 (46,8%) 45 (47,9%) NS

En la grafica 1 se muestran los resultados obtenidos y expuestos anteriormente, en los

que la proporcién de pacientes con valor promedio en la escala de Boezaart >2 es

mayor cuando evalua el cirujano que cuando quien lo hace es el evaluador externo.

Grafica 1.- Numero de pacientes con sangrado promedio >2 en la escala de Boezaart

47
40
34
27
20
13

Sangrado promedio > 2 en la escala de Boezaart
Revisor externo: criterio principal

20 23
Revisor Cirujano
Clonidina

20 22

Revisor Cirujano

Dexmedetomidina
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

El calculo de la pérdida de volumen de sangre (medido en mL) segun la férmula de
correccion de Hemoglobina en liquido aspirado (Hba (g/dL) x V (mL) / Hbm (g/dL)) es
menor en el grupo dexmedetomidina (135,98 mL DS 138,74) que en el grupo clonidina
(216,70 mL DS 266,05), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
(p=0,06). Los volumenes en el liquido aspirado (mL) son menores en el grupo
dexmedetomidina (clonidina 468 mL -SD 416,61-; dexmedetomidina, 363,4 mL -SD

312,38) sin que existan tampoco diferencias significativas (p =0,168).

A continuacién, en la tabla 31, se resumen los valores obtenidos para el volumen
aspirado y la pérdida de volumen en sangre. En la grafica 2 se muestran graficamente

los resultados obtenidos.

Tabla 31.- Valores de sangrado. Volumen aspirado y pérdida de volumen en sangre

Volumen aspirado y pérdida  Clonidina  Dexmedetomidina Total Valor de
de volumen en sangre N =47 N =47 N =94 P
Volumen aspirado 468,93 363,404 416,17 NS
(Media + SD) (416,61) (312,38) (370,04)  (0,168)
Pérdida de volumen de sangre (mL)* 216,70 135,98 177,26 NS
(Media * SD) (266,05) (138,74) (216,19) (0,06)

* Hba (g/dL) x V (mL) / Hbm (g/dL)

Grafica 2. Volumen aspirado y pérdida de volumen de sangre

Volumen aspirado (mL) y pérdida de volumen de sangre (mL)
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Comparacion de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

El analisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (al iniciar la
cirugia, alos 60', alos 120'y a los 180") llevada a cabo con la escala de Boezaart (0-5)
recogida por el cirujano que esta interviniendo al paciente no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en todas las determinaciones, tal

como se recoge en la tabla 32 (sangrados de Boezaart durante la cirugia).

El analisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (al iniciar la
cirugia, a los 60', alos 120' y a los 180") llevada a cabo con la escala de Boezaart (0-5)
evaluados por el evaluador externo tampoco muestra diferencias significativas entre

ambos grupos en todas las determinaciones (tabla 32).

Tabla 32.- Valores de sangrado de Boezaart durante la cirugia en intervalos de 60 minutos.
Valor medio y desviacién estandar

Valor medio intenso (>2) Clonidina Dexmedetomidina Total Valor de
en la Escala de Boezaart N =47 N =47 N =94 p
Revisor Externo 2,21 (0,59) 2,19 (0,65) 2,20 (0,62) NS
(n=47) (n=47) ’ ’
1 min
Cirujano 2,19 (0,61) 2:23 (0,63) 2,21 (0,62) NS
(n=47) (n=47) ’ ’
Revisor Externo 2:21(0.71) 2:25(0.54) 2,23 (0,63) NS
(n=43) (n =40) ’ ’
60 min
Cirujano 2,33 (0.81) 2:29(0.,51) 2,31 (0,68) NS
(n=43) (n=41) ’ ’
Revisor Externo 2,24 (0.44) 2:20(0.52) 2,22 (0,48) NS
(n = 20) (n=21) <e B
120 min
Cirujano 2,35 (0.59) 2,29 (0.46) 2,32 (0,52) NS
(n = 20) (n = 21) oe B
Revisor Externo 2,00(0,00) 2006) 2,00 (0,00) NS
(n=2) (n=1) ’ ’
180 min
2,00 (0,00) 2,00 (-)

Cirujano 2,00 (0,00) NS

(n=2) (n=1)
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Los graficos siguientes muestran los resultados de sangrado medio obtenidos, con

escala de Boezaart, en diferentes momentos de la cirugia (graficas 3 y 4).

Gréfica 3. Valores de sangrado medio para el cirujano evaluados con escala de Boezaart

Valores de sangrado medio, para el cirujano, evaluados con la
escala de Boezaart durante la cirugia
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Grafica 4. Valores de sangrado medio para el revisor evaluados con escala de Boezaart

Valores de sangrado medio, para el revisor externo, evaluados con
la escala de Boezaart durante la cirugia
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En las gréaficas 5 y 6 podemos ver representados los resultados descritos en las tablas,

referentes a la puntuacion media de sangrado y sus grados de dispersién. Para la

mejor visualizacion de las graficas se ha acortado la linea de abscisas, que no llega en

ninguno de los graficos a la puntuacion 5.

Gréfica 5.- Valor medio y grado de dispersion mediante la escala de Boezaart a
diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo clonidina
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Gréfica 6.- Valor medio y grado de dispersion mediante la escala de Boezaart a
diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo dexmedetomidina
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En las gréaficas 7 y 8 podemos ver representados los resultados descritos en las tablas,

referentes a la puntuacion media de sangrado y sus grados de dispersion para el

revisor externo con escala de Boezaart. Para la mejor visualizacion de las graficas se

ha acortado la linea de abscisas, que no llega en ningun grafico a la puntuacion 5.

Grafica 7.- Valores medios y grados de dispersion mediante la escala de Boezaart a

diferentes tiempos, evaluada por el evaluador externo, para el grupo clonidina
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Gréfica 8.- Valores medios de sangrado y grados de dispersion, con escala de

Boezaart a diferentes tiempos, por el evaluador externo, del grupo dexmedetomidina
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Comparacion de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En el analisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (inicio,

60', 120', 180") llevada a cabo conla escala visual analogica (EVA: escala de 10 cm,

puntuada de 0 a 10, siendo el 0 buena vision y el 10 ausencia de visién operatoria)

recogida por el cirujano, no existen diferencias significativas entre ambos grupos en

todas las determinaciones, con unos valores minimos de 2,30 en el grupo clonidina y

de 2,0 en el grupo dexmedetomidina y maximos de 3,28 en el grupo clonidina y de

2,77 en el grupo dexmedetomidina.

Del mismo modo, el andlisis de los valores de la media de sangrado en momentos

diferentes de la cirugia, llevada a cabo con la EVA (0-10) evaluados por el evaluador

externo tampoco aparecen diferencias significativas entre ambos grupos en todas las

determinaciones.

Tabla 33.- Valores medios de sangrado, con escala EVA, durante la cirugia en intervalos
sucesivos cada 60 minutos. Valor medio y desviacién estandar

Valor medio de sangrado en Clonidina Dexmedetomidina Total Valor de
la escala EVA N =47 N =47 N=94 p
. 2,69 (1,42) 2,43 (1,19)
Revisor Externo (n= 47) (n = 47) 2,56 (1,31) NS
1 min
_— 2,68 (1,29) 2,62 (1,24)
Cirujano (n = 47) (n = 47) 2,65 (1,26) NS
. 2,80 (1,57) 2,67 (1,31)
Revisor Externo (n = 43) (n = 40) 2,74 (1,45) NS
60 min
_— 3,14 (1,84) 2,77 (1,57)
Cirujano (n = 43) (n=41) 2,96 (1,71) NS
. 2,89 (1,23) 2,58 (1,40)
Revisor Externo (n=21) (n = 20) 2,74 (1,31) NS
120 min
- 3,28 (1,32) 2,53 (1,45)
Cirujano (n = 20) (n=21) 2,9,0 (1,46) NS
. 2,30 (0,56) 1,5,0 (-)
Revisor Externo (n=2) (n=1) 2,03 (6,11) NS
180 min
. 2,30 (0,14) 2,0 (-)
Cirujano (n=2) (n=1) 2,20 (2,00) NS
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Las graficas siguientes muestran los resultados de sangrado medio obtenidos, con

escala EVA, para diferentes momentos de la cirugia (graficos 9y 10).

Gréfica 9. Valores de sangrado medio para el cirujano evaluados con escala EVA

Valores de sangrado medio, para el cirujano, evaluados con la
escala EVA durante la cirugia
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Las diferencias no son estadisticamente significativas, aunque se aprecia graficamente

una tendencia hacia el menor sangrado con la dexmedetomidina frente a la clonidina.

Grafica 10. Valores de sangrado medio para el revisor evaluados con escala EVA

Valores de sangrado medio, para el revisor externo, evaluados con
la escala EVA, durante la cirugia
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:

ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En las graficas 11 y 12 podemos ver representados los resultados descritos en las

tablas, referentes a la puntuacién media de sangrado y sus grados de dispersion,

evaluados por el cirujano con escala EVA.

Grafica 11.- Valores medios de sangrado y grados de dispersion de la escala EVA a

diferentes tiempos evaluada por el cirujano del grupo clonidina
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Gréfica 12.- Valores medios de sangrado y grados de dispersion de la escala EVA a

diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo dexmedetomidina
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

En las graficas 13 y 14 podemos ver representados los resultados descritos en las
tablas, referentes a la puntuacion media de sangrado y sus grados de dispersién para

el revisor externo con escala EVA.

Grafica 13.- Valores medios de sangrado y grados de dispersion, con escala EVA a
diferentes tiempos evaluada por el evaluador externo, grupo clonidina.
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Grafica 14.- Valores medios de sangrado y grados de dispersion, con escala EVA a
diferentes tiempos evaluada por el evaluador externo, grupo clonidina.
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Comparacion de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

A continuacién, en las graficas 15 y 16, se exponen los resultados de los valores
medios de la escala de Boezaart de los cuatro grupos, evaluacién por el cirujano y por

el evaluador externo con ambos farmacos.

Se evidencia una mayor puntuacion cuando evalua el cirujano que cuando lo hace el
evaluador externo en todas las determinaciones, excepto en la valoracion inicial con
clonidina y a los 180 minutos de la cirugia en la valoracion con ambos farmacos. Las
diferencias son mas notables con la clonidina (entre 10 y 15 décimas) que con la

dexmedetomidina (entre 5 y 10 décimas).

Griéfica 15.- Valores medios de sangrado con la escala de Boezaart sin modificar

Valores medios de sangrado con la escala de Boezaart
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En esta grafica 15, tal y como se ha mencionado anteriormente, con la escalade 0 a 5
en el eje de abscisas, no puede apreciarse ningun tipo de diferencia y, para facilitar la
visualizacién de las diferencias graficas se incluye a continuacion la grafica 16, donde
solo se muestra una parte de la escala vertical.
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Grafica 16. Valores medios de sangrado con la escala de Boezaart (aumentada)
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En las gréficas siguientes, numeros 17 y 18, puede observarse que no existe ningun

tipo de diferencia resefiable graficamente, ni al comparar el farmaco utilizado ni

tampoco al comparar el evaluador (cirujano versus revisor) en la escala de Boezaart.
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Grafica 17.- Valores de sangrado medio con clonidina. Escala de Boezaart. Cirujano

versus revisor
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Gréfica 18.- Valores de sangrado medio con dexmedetomidina. Escala de
Boezaart.Cirujano versus revisor
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Del mismo modo, a continuacién, en la grafica 19, se exponen graficamente los
resultados de los valores medios obtenidos con la escala EVA para los cuatro grupos,

evaluacioén por el cirujano y revisor externo, con ambos farmacos.

También se visualiza una mayor puntuacion realizada por el cirujano en el grupo

clonidina.

En este caso, igualmente, soélo se muestra una parte de la escala del eje de abscisas

para una mejor visualizacién de las diferencias a nivel grafico.

Gréfica 19.- Valores medios de sangrado con la escala EVA

Valores medios de sangrado con la EVA durante la cirugia
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

Grafica 20.- Valores de sangrado medio con clonidina. Escala EVA.
Cirujano versus revisor

Valores de sangrado medio con clonidina. Escala EVA.
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Gréfica 21.- Valores de sangrado medio con dexmedetomidina. Escala EVA.
Cirujano versus revisor

Valores de sangrado medio con dexmedetomidina.
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Si comparamos los resultados obtenidos con las dos escalas subjetivas de sangrado,
tanto evaluadas por el revisor externo como por el cirujano, vemos que las cuatro

variables en cada grupo de estudio siguen la misma “tendencia” en el tiempo.

Si comparamos las dos escalas subjetivas de valoraciéon del sangrado, para cada uno

de los farmacos empleados en el estudio, tal y como queda reflejado en las gréaficas 22
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

y 23, que se muestran a continuacién, vemos que se sigue la misma tendencia con las

dos escalas.

Gréfica 22.- Valores medios de sangrado con la escala Boezaart y EVA .Clonidina
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Grafica 23. Valores medios de sangrado, escala Boezaart y EVA. Dexmedetomidina
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Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

El analisis de los parametros hemodinamicos mostré unos valores medios de las
frecuencias cardiacas a diferentes tiempos anestésicos (medidos cada 15') bajas
(clonidina minima 64 Ipm y maxima 78 Ipm y dexmedetomidina minima 61 Ipm y
maxima 74 Ipm), sin llegar a cifras de bradicardia en ninguna de las determinaciones y
mostrando cifras algo mas bajas en los pacientes tratados con dexmedetomidina, tal
como se muestra en la grafica 24 solo mostrando diferencias estadisticamente
significativas en la determinacion a los 30’ (p< 0,01), 45’(p<0,00), 60’(p<0,00)y 75
(p<0,04,).

El numero de pacientes con valores puntuales de frecuencia cardiaca <60 Ipm fue
generalmente menor con clonidina con diferencias estadisticamente significativas a un
minuto, 15 y 45 minutos (20/47, 20/47 y 16/47 en dexmedetomidina versus 12/47, 9/46

y 6/44 en clonidina respetivamente ).

Gréfica 24. Valores medios de la frecuencia cardiaca durante la cirugia

Frecuencia cardiaca durante la cirugia
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En cuanto a la presion arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) y media (PAM) se
mantienen en cifras bajas durante la cirugia, con presiones medias siempre por debajo

de 70 mHg en ambos grupos y los graficos tal como podemos observar a continuacion
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(graficas 25, 26 y 27) no muestran diferencias entre los dos farmacos, manteniendo
siempre cifras algo menores los pacientes tratados con dexmedetomidina, sin

significacion estadistica en ninguno de los tiempos (graficos pas, pad, pam).

Gréfica 25.- Medias de la presion arterial sistélica durante la cirugia

Presion arterial sistélica durante la cirugia
100

90
80
70
60
50

40 1" 15" 30" 45 60" 75 90" 105' 120" 135" 150" 165' 180’

—o—_Clonidina 94,7 93,2 92,9 91,0 90,8 88,5 89,4 88,7 855 85,6 855 69,8 80,5
—— Dexmedetomidina 96,8 93,8 88,3 84,6 84,2 81,9 83,8 86,1 81,8 83,1 88,4 67,5 59,0

Griéfica 26.- Medias de la presion arterial diastolica durante la cirugia

Presion arterial diastolica durante la cirugia
65
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—o—_Clonidina 58,5 56,3 56,5 54,4 55,6 54,0 53,5 54,9 52,4 48,7 51,0 60,4 44,0
——Dexmedetomidina 58,6 57,9 54,5 50,9 50,7 52,0 51,9 54,6 49,7 51,4 55,6 41,0 41,0
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Gréafica 27.- Valores de la presion arterial media durante la cirugia

Presién arterial media durante la cirugia
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40
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——_Clonidina 68,2 66,1 66,9 66,6 655 63,2 64,0 64,2 61,2 60,8 63,5 71,2 53,0
—#— Dexmedetomidina 69,0 68,0 63,0 60,3 59,8 59,9 60,6 62,9 60,2 60,2 66,3 50,5 45,0

Las duraciones medias tanto de la cirugia (110,72 minutos en el grupo clonidina
versus 103,76 minutos en el grupo dexmedetomidina) como de la anestesia (148,63
minutos en el grupo clonidina versus 145,57 minutos en el grupo dexmedetomidina)
fueron algo mas cortas cuando se utiliza la dexmedetomidina como tratamiento

adyuvante hipotensor, pero sin que existan diferencias estadisticamente significativas.

En el andlisis de la media del CO: final tampoco encontramos diferencias
significativas, teniendo como resultados medios, 34,57 mm Hg en el grupo clonidina y

33,89 mm Hg en el grupo dexmedetomidina.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre los sangrados postoperatorios
ni en las complicaciones entre ambos grupos (tabla 34). En cada grupo hubo un
paciente con sangrado moderado, que precis6 atencidon médica, acudiendo a

urgencias durante el postoperatorio, pero sin necesidad de revision quirdrgica.

No aparecieron complicaciones como el enfisema o el hematoma orbitario ni fistula de

liquido cefalorraquideo en ninguno de los grupos.

Solo un paciente del grupo dexmedetomidina precisd prolongar el alta hospitalaria

durante unas horas por no haber iniciado tolerancia a la ingesta por via oral.
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En cuanto a los resultados de seguridad, no se observaron reacciones adversas

atribuibles a las medicaciones del estudio.

En la tabla 34, podemos ver resumidos los resultados de la anestesia y de la cirugia.

Tabla 34.- Resultados de la anestesia y de la cirugia

Clonidina Dexmedetomidina
Total
N =47 N =47
Duracion de la anestesia 148,63 145,57 147 1
Media (+ SD) (45,03) (42,2) (43,43)
Duracién de la cirugia Media 110,72 103,76 107,24
(* SD) (40,94) (37,19) (39,05)
34,57 33,89 34,23
- - + t y L
CO2 final Media (* SD) (4,13) (3,89) (4.0)
Sangrado postoperatorio 1(2,1%) 1(2,1%) 2 (2,1%)
Visita a urgencias después 1(2,1%) 1(2,1%) 2 (2,1%)
del alta ' ’
Prolongacién del alta 0 1 (2 1%) 1 (1 06%)
hospitalaria ’
Necesidad de reintervencion 0 0 0
quirargica
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6. Discusion

La presencia de sangrado significativo en el campo quirdrgico es un factor critico en el
potencial de éxito o fracaso de la cirugia endoscopica nasosinusal. Cuando ocurre un
sangrado copioso se dificulta el reconocimiento de las referencias anatémicas

quirurgicas incrementandose el riesgo de complicaciones.

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han ido adoptando diversas
estrategias, tanto previas a la cirugia, como durante la misma. Un tratamiento
antibiotico preoperatorio y el uso de esteroides han sido sugeridos y estudiados como
medidas para reducir el componente inflamatorio e infeccioso y con ello el sangrado.
Durante la cirugia, la elevacion de la cabeza de los pacientes, la inyeccién de
adrenalina en la mucosa nasal, la utilizacion de vasoconstrictores tépicos, de
antifibrinoliticos y el uso de materiales hemostaticos, se utilizan como maniobras

intraoperatorias para reducir el sangrado quirtirgico en CENS#5:48:55.56.58.64

Entre las diversas estrategias, se ha descrito que los agentes anestésicos también
pueden influir en el volumen de la pérdida de sangre y la condicién del campo

quirdrgico a través de su accion hipotensora o vasodilatadora’ 375,

En los procedimientos quirurgicos endoscopicos se emplean en la practica clinica
habitual anestésicos de tipo derivado opioide como el fentanilo, remifentanilo y
alfentanilo, sedantes como el propofol, agentes relajantes musculares no
despolarizantes como el rocuronio, dentro de una anestesia balanceada, asi como
dexametasona como profilaxis de nauseas y vomitos. Asociados a estos farmacos se
pueden administrar agentes hipotensores, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, nitroprusiato, nitroglicerina, bloqueantes 3 adrenérgicos
0 agonistas az, con objeto de evitar el sangrado copioso intraoperatorio, manteniendo

una situacién sostenida y estable de hipotensién controlada 7+ 78,

El agente ideal utilizado para mantener una hipotension controlada debe tener ciertas
caracteristicas: tiempo de inicio corto, mantener autorregulacién cerebrovascular,
eliminacion rapida sin metabolitos téxicos, facil administracion, efecto que
desaparezca rapidamente cuando se interrumpa la administracién y un efecto

predecible dependiente de la dosis™®, no existiendo todavia un farmaco ideal para ello.
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Existe controversia entre cuales son los medicamentos hipotensores adyuvantes
anestésicos mas adecuados para utilizar durante la CENS. En general, aquellos que
reducen el tono simpatico a nivel central y logran bradicardia relativa, mejorando el
campo quirurgico, serian los deseables, a diferencia de los vasodilatadores periféricos
que producen taquicardia refleja. La evaluacion de los distintos farmacos sugiere que
los agonistas a2 son especialmente interesantes como adyuvantes anestésicos por su

efecto regulador a nivel central, analgésico y sedante’’8",

Las caracteristicas anteriormente comentadas parecen cumplirlas los agonistas az
adrenérgicos, facilitando un buen manejo hemodinamico con un efecto hipotensor
controlado y un control de la hemorragia durante la CENS. Las bombas de
administracion han proporcionado ademas un mayor grado de precision, pudiéndose
monitorizar mejor la dexmedetomidina, por su administracion en bomba continua
durante toda la cirugia y poder titular su efecto segun sedacion. La clonidina se puede
administrar por via intravenosa, oral, neuroaxial y transdérmica. La dexmedetomidina
es mas comunmente administrada por via intravenosa, pero también se puede
administrar como un medicamento oral, sublingual, intranasal e incluso intramuscular
en nifos y adultos poco colaboradores, administrandose también en técnicas
locorregionales a través de los bloqueos nerviosos periféricos y neuroaxiales
(intratecal, epidural). La clonidina se absorbe rapidamente después de la
administracion oral, logrando la concentracion plasmatica maxima a los 60-90 minutos.
Los efectos antihipertensivos aparecen entre los 30-50 minutos. Cuando es
administrada por via transdérmica los efectos antihipertensivos completos se alcanzan
entre las 48 y 72 horas. La dexmedetomidina administrada de forma endovenosa, se
redistribuye rapidamente a los tejidos periféricos. Tiene una vida media de distribucion
de aproximadamente 6 minutos y muestra una farmacocinética lineal durante un
periodo de 24 horas en pacientes con funcion hepatica y renal normal. El tiempo
medio de efecto de la dexmedetomidina puede variar desde 4 minutos después de un
bolo de 10 minutos a mas de 250 minutos después de una infusiéon continua de 8
horas. La clonidina se elimina a través del metabolismo hepatico a metabolitos
inactivos, que se excretan en la orina del 40% a 60% sin alterar. El aclaramiento de
clonidina depende de la edad y difiere entre recién nacidos y adultos. La eliminacion
neonatal es un tercio de la de adultos hasta la edad de 1 afio. A la edad de 1 afo, el
aclaramiento alcanza el 82% del aclaramiento de un adulto. Por otro lado, la

dexmedetomidina®™' muestra una vida media de eliminacion de aproximadamente 2
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horas, se somete a metabolismo hepatico y se excreta principalmente en la orina, con

una pequeiia cantidad eliminada en las heces'?.

Hace 9 afos en nuestro centro hospitalario Parc Tauli, el uso de la clonidina en
algunas cirugias otorrinolaringolégicas por parte de algunos anestesidlogos de
formacion en otros paises, cambidé nuestra percepcion subjetiva de sangrado en
cirugia endoscopica, ayudandonos en nuestra practica clinica diaria, con la impresion
subjetiva de que obteniamos un campo quirdrgico mas limpio, una cirugia mas facil y
de menor duracion, que cuando se utilizaban otros farmacos que en ese momento
eran los habituales en nuestro hospital, sobre todo en los casos en los que la patologia
inflamatoria era mas acusada y el sangrado copioso era mas previsible. En ese
momento se recogié una serie de 37 casos'?® en la que se observo una diferencia
estadisticamente significativa del sangrado quirdrgico, entre los pacientes que habian
sido tratados con clonidina como adyuvante anestésico hipotensor (que sangraban
menos) y los que lo habian sido con otros hipotensores de uso habitual, normalmente
derivados opioides (fentanilo y remifentanilo). Todo esto nos llevé a realizar un ensayo
clinico aleatorizado a doble ciego®®, en el que comparamos prospectivamente el
sangrado en el campo quirurgico durante la CENS segun el régimen de anestesia
hipotensiva con clonidina o con remifentanilo, demostrando que la clonidina
endovenosa conseguia un sangrado significativo y relevantemente menor del campo

quirurgico en la CENS, cuando se comparaba con remifentanilo.

Dos afios mas tarde se comercializé en nuestro pais la dexmedetomidina, un agonista
a, adrenérgico que se distingue de la clonidina en una mayor selectividad por los
receptores az y que se habia evaluado como adyuvante anestésico en CENS en otros
paises donde esta autorizada en esta indicacion 193105106108 Fn Espafia, hasta la
fecha, Unicamente esta aprobado su uso para sedacién en Unidades de Cuidados
Intensivos y posiblemente antes de la presentacion de este trabajo se haya aprobado
la indicacion para su utilizacion como adyuvante anestésico. El perfil farmacolégico
mas selectivo de los receptores a. tedricamente podria condicionar una mejor
sedacién y una mayor hipotension de la dexmedetomidina respecto de la clonidina.
Por otra parte, crelamos que podria asociarse a un peor resultado en cuanto al
sangrado mucoso intraoperatorio, pudiendo estar asociado a un efecto a agonista
inespecifico de la clonidina. Como hemos comentado, la clonidina se estudié en un

principio como un descongestionante nasal y se observd que producia los efectos de
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hipotension, sedacion y bradicardia, dejandose de utilizar como vasoconstrictor nasal,
con el descubrimiento de la oximetazolina, el descongestivo tépico mas utilizado hoy

en dia.

6.1. Revision sistematica

El interés por utilizar a2 agonistas adrenérgicos como adyuvantes anestésicos para la
reducciéon del sangrado quirdrgico se ha renovado en paralelo a la conduccién de una
cantidad de estudios clinicos, por lo que, nos formulamos una primera pregunta de
investigacion: ¢cual de los dos a» agonistas adrenérgicos utilizados como adyuvantes
anestésicos se asocia a un menor sangrado en cirugia endoscépica nasosinusal? Para
resolverla, nos propusimos realizar una revision bibliografica que nos mostrase la
evidencia cientifica disponible sobre la utilizacion de estos farmacos en ensayos
clinicos, en los que se utilizasen como adyuvantes anestésicos con el propdsito de
conseguir un menor sangrado quirdrgico 0 una mejor visualizacion del campo

quirargico.

Ademas, la diferencia de costes entre la dexmedetomidina y la clonidina, siendo esta
ultima 20 veces mas barata (una ampolla de dexmedetomidina cuesta 20 euros y una
de clonidina menos de 1 euro), justificaba realizar un estudio para conocer tanto si la
menor selectividad de la clonidina aportaba ventajas sobre la dexmedetomidina en la
reduccion del sangrado, como si el incremento de costes al emplear la

dexmedetomidina podria estar justificado en este tipo de cirugias.

Inicialmente realizamos una revisién amplia del uso de los a2 agonistas adrenérgicos
en las que se incluyeron todo tipo de cirugias otorrinolaringolégicas, como son cirugias
otolégicas y rinologicas (septoplastias y rinoplastia), ademas de las cirugias

endoscopicas nasosinusales.

El resultado de esta primera revision general fue muy heterogéneo, tanto respecto a
las diferentes cirugias en las que se habian utilizado estos farmacos y como a las
diferentes variables analizadas para evaluar el sangrado en el campo quirurgico. Ello
impidié sintetizar adecuadamente la informaciéon para concluir si estos farmacos

reducian el sangrado y mejoraban la calidad del campo quirurgico.
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Al mismo tiempo, al no encontrar en aquel momento ningun ensayo clinico donde se
comparasen entre si los dos a, agonistas adrenérgicos disponibles, decidimos realizar
un ensayo clinico comparativo directo destinado a evaluar las posibles diferencias
entre los dos farmacos. Posteriormente decidimos redisefiar la revisién sistematica,
considerando Uunicamente la utilizacion de estos farmacos como adyuvantes
anestésicos que mejorasen el sangrado y la calidad del campo quirdrgico en un grupo
mas homogéneo, unicamente en CENS, descartando los otros procedimientos
quirdrgicos ORL. En este caso se actualizd la busqueda para la nueva revision,
ampliandose el intervalo de tiempo y consiguiendo un trabajo mas actualizado. Se
identificaron nuevos y mas recientes estudios publicados, dado que el uso de los a2
agonistas adrenérgicos esta en boga y cada dia se comunican nuevos trabajos, sobre
todo con la utilizacion de la dexmedetomidina en diferentes practicas anestésicas. Los

resultados de la revision realizada han sido publicados recientemente 34

En la revisidn sistematica se realizé una busqueda exhaustiva de los estudios que
evaluaban la eficacia de nuestros farmacos estudiados en su utilidad como agentes
hipotensores en CENS, utilizando las bases de datos mas habituales, como son
Medline y Scopus. Se anallizaron 75 resumenes de articulos publicados en un periodo

de 37 afios, lo que consideramos un amplio periodo de tiempo.

Seleccionamos para su analisis articulos con ensayos clinicos de calidad y que
informaran de las medidas de sangrado. La calidad de los ECA se evalud de acuerdo
con la escala de Jadad''® y una versién modificada de la herramienta de riesgo de
sesgo de la Cochrane'®, basada en la secuencia generacion, ocultamiento de la
asignacion, ciego de los participantes, ciego de la evaluacion de resultado y otros

problemas de disefo.

La escala de Jadad es un procedimiento para evaluar de manera independiente la
calidad metodoldgica de un ensayo clinico, siendo la evaluacion mas ampliamente
utilizada en el mundo. Se considera como riguroso un ECA de 5 puntos y de pobre

calidad si su puntuacién es menor de 3.

La calidad de los estudios elegibles para su revision fue aceptable en 13 de los 15
estudios seleccionados, por tanto, en el 86,7%, obteniendo una puntuacién de 3 o mas

en la escala de Jadad.
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Se retiraron de la revision sistematica, dado que era un criterio de exclusion tener una
escala de Jadad de 2 o menor, tanto el estudio de Tugrul ''°® como el de Guven "%, a
pesar de cumplir el resto de los criterios de elegibilidad. El primero comparaba la
clonidina oral versus placebo en pacientes sometidos a CENS indicada por de
rinosinusitis poliposa severa y el segundo comparaba la dexmedetomidina también

con placebo.

A pesar de que todos los estudios incluidos en la revisidon presentaban una calidad
aceptable, en general habia aspectos mejorables en muchos estudios: la falta de
informacion sobre la ocultacion de la asignacion, disefio no cegador o método de ciego
no apropiado, asi como la falta de detalles sobre los datos de resultados. Moher y cols,
mostraron que la baja calidad de los ECA puede aumentar la estimacion del beneficio
135 y Pidal y cols, también describieron que los resultados de los ECA con ocultamiento
de la asignacién poco claro o inadecuado tienden a favorecer una intervencioén. Este
beneficio desaparece cuando el estudio se ha realizado con una adecuada
ocultacion'®,  Por lo tanto, no es posible descartar el potencial de estimaciones
sesgadas en los ensayos analizados. A pesar de todo lo comentado anteriormente,
todos los ensayos analizados cuyo farmaco a estudio era la clonidina tuvieron una
puntuacién aceptable de Jadad, y mostraron resultados similares y robustos a favor de

ella, lo que da consistencia a las conclusiones.

Los 13 articulos incluidos en la revisién fueron publicados entre 2005 y 2017,
encontrando que los ensayos en los que el farmaco estudiado fue Ia
dexmedetomidina, son mas actuales, al ser también una molécula de mas reciente

introduccion.

En general, el grado de sangrado fue evaluado principalmente utilizando escalas de
calificacion subjetiva de hemorragia intraoperatoria, como la descrita por Boezaart 4 y
Fromme*® y otros métodos como una escala de satisfaccion del cirujano, contando el
numero de gasas usadas, analisis de sangre (hemoglobina y hematocrito), tratamiento
con medicamentos hemostaticos o cuantificando el volumen de pérdida de sangre. No
hay un estandar unico de medida de sangrado recomendada para ECA en esta
indicacion y seria deseable validar los métodos mas utilizados con el fin de seleccionar
un unico método adecuado para evaluar la calidad del campo quirurgico. En particular,
la escala de Boezaart se ha utilizado en ensayos clinicos recientes y puede ser una

eleccion razonable, si se confirmase que es un método fiable y reproducible.
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La poblacion incluida en los ECA era en su mayoria pacientes jovenes, de peso medio,
con un ASA | 6 Il, y se sometieron a una CENS de unos 90 minutos de duracion. Estas
caracteristicas pueden considerarse representativas de la poblacion habitual que se
somete a esta este tipo de cirugia, tal como pudimos comprobar en nuestro estudio

observacional sobre una poblacion caracteristica de nuestro entorno.

El numero de pacientes incluidos en cada ECA fue generalmente bajo. Normalmente,
la precision estadistica disminuye a medida que el tamafio de la muestra se reduce v,
como resultado, los ECA con tamanos de muestra pequenos tienen el riesgo de ser
estadisticamente no concluyentes, a menos que la magnitud de las diferencias
esperadas sean grandes'™’. No obstante, diversos estudios mostraron diferencias
importantes que si resultaron significativas respecto a placebo.. Asi, los resultados de
la revision sistematica sugieren que los a2 agonistas son superiores al placebo en
mejorar el sangrado del campo quirurgico, pero los resultados son menos consistentes
cuando se comparan con otros farmacos activos. De los 8 ensayos en los que el uso
de los a; adrenérgicos se asocio a una reducciéon del sangrado intraoperatorio o a una
mejor calidad del campo quirdrgico que con la utilizacién de los tratamientos control,
tres comparaban clonidina versus placebo; en cambio, sélo en dos de los controlados
con farmaco activo, la clonidina tuvo mejores resultados que los tratamientos activos
de (midazolam y remifentanilo)**'?> También en dos ensayos la dexmedetomidina fue
mejor que los tratamientos control (sulfato de magnesio y esmolol), asi como fue mas
efectiva en comparacién con la clonidina, pero en otros cuatro ensayos no demostré

superioridad a esmolol, remifentanilo o nitroglicerina 105106, 126,127,

Los resultados de los 3 ECA que evaluaron la eficacia de clonidina versus placebo
indicaron que la peor estimacion para la diferencia en la proporcion de individuos con
una puntuacion media en la escala de Boezaart > 2 fue de alrededor del 23%. Esta
diferencia absoluta en términos de numero necesario para tratamiento (NNT) fue de 4
(IC 95% 3 a 13), lo que significa que la adicidon de clonidina como un adyuvante al
régimen anestésico de cuatro pacientes evitaria un episodio de sangrado importante..

Este efecto es de gran magnitud y clinicamente muy significativo.

Ninguno de los ECA analizados compard dexmedetomidina con placebo, pero en siete
ensayos la dexmedetomidina se compard con tratamientos activos. Los estudios, sin
embargo, incluyeron diferentes protocolos anestésicos y diferentes farmacos

adyuvantes, asi como diferentes dosis de los mismos y diferentes horarios de
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administracion, probablemente reflejando estandares variables en las practicas
anestésicas que se utilizan en diferentes hospitales de una gran variedad de paises
donde se han realizado los estudios, como India, Turquia, Iran, Polonia, Egipto, Corea,
Brasil, Bélgica y Espafa. La amplia heterogeneidad de los grupos de control existente

en los ensayos impidi6 realizar un metaanalisis cuantitativo.

El efecto observado de los az agonistas adrenérgicos en la visibilidad del campo
quirdrgico ha sido sustancial en comparaciéon con el placebo, y también con los
controles activos en algunos ensayos, con diferencias absolutas alrededor del 20% y
30% en la proporcion de pacientes con problemas graves de sangrado en el campo
quirurgico. Tal efecto es lo suficientemente grande como para ser detectado incluso
con tamafios de muestra de 25 casos por grupo. Por lo tanto, aunque los tamarios de
muestra bajos pueden generar dudas de la validez de los ECA en nuestra revision,

esto debe ponerse en contexto con la magnitud de la eficacia observada.

Los diferentes resultados de ensayos clinicos en los que se han utilizado para las
comparaciones el mismo farmaco activo, como el remifentanilo, clonidina vs.
remifentanilo®® o dexmedetomidina vs. remifentanilo’ podria deberse, no solo al uso
de diferentes farmacos a, agonistas adrenérgicos en los ensayos, sino también a los

diferentes regimenes anestésicos utilizados.

En la mayoria de los ECA analizados en la revisiéon, se informé que los a» agonistas
fueron eficaces para disminuir el sangrado intraoperatorio y mejorar la visibilidad del
campo quirdrgico durante la cirugia endoscopica nasosinusal, aunque los disefios del
estudio, los grupos de control y las herramientas utilizadas para medir los resultados
en dichos ECA son heterogéneos, y no permiten proporcionar un resumen de su

eficacia.

Respecto a la relevancia de este efecto, a pesar de que estos farmacos reducen el
sangrado intraoperatorio y mejoran la calidad del campo quirurgico durante la cirugia
endoscopica, la duracion promedio de la cirugia no disminuye, en comparacion con
placebo o tratamientos activos. Este hallazgo sugiere que los cambios en las variables
subjetivas, como la visibilidad percibida en el campo quirirgico, no tiene un efecto
directo sustancial en la duracion de la cirugia o en los resultados. Una explicacion
alternativa puede ser que el tamafio de muestra modesto, como el que hemos visto en

los de los ensayos estudiados, esta disefiado para detectar grandes diferencias en el
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sangrado del campo quirurgico, pero puede no ser suficiente para detectar pequenas

diferencias en estos parametros.

Finalmente, los ECA analizados informaron solo algunos efectos adversos
103,125,126128.129 como son la hipotension, la bradicardia y la boca seca, siendo estos
efectos los descritos con mayor frecuencia para ambos medicamentos. La relativa baja
frecuencia de los eventos adversos, el pequefio tamafio de muestra de los ensayos y
la heterogeneidad de las comparaciones obstaculiza la capacidad de esta revision
para detectar potenciales diferencias en el perfil de seguridad de los medicamentos a2

agonistas.

La revision sistematica realizada concluye que los ensayos que estudian el uso de a2
agonistas como agentes anestésicos adyuvantes han demostrado consistentemente
que estos agentes mejoran la visibilidad del campo quirdrgico. Sin embargo, se han

identificado preguntas que merecen mayor investigacion.

Un problema relevante es si una mejor visibilidad en el campo quirurgico del cirujano
se traduce en beneficios clinicos reales para el paciente, como mejores resultados de
seguridad quirdrgica, disminuciéon del numero de complicaciones, una mejor
recuperacion anestésica y un mejor control del dolor. Si suponemos que se opera en
condiciones mejoradas con la utilizacion de estos farmacos, es decir, con menos
sangrado, se podrian posiblemente reducir las complicaciones intraoperatorias. De
este modo, cualquier farmaco que produzca un mejor campo quirurgico deberia ser
bienvenido en nuestra practica clinica habitual. Sin embargo, ninguno de los estudios
que se han analizado, fue capaz de evaluar las diferencias en cuanto a la tasa de
complicaciones operatorias, quizas porque la tasa de complicaciones es baja en
cirujanos con experiencia, y se hubiesen necesitado unas muestras mucho mayores

para poder analizarlas.

Siguiendo con nuestra pregunta de investigacion, de cual es el mejor agente a»
agonista, se ha informado que tienen diferencias sustanciales en términos de
selectividad para los receptores adrenérgicos a. y a4, siendo la dexmedetomidina 500
veces mas selectiva que la clonidina™®. Sin embargo, la relevancia de tales diferencias
es desconocida. Tedéricamente, los compuestos con una mejor selectividad a. pueden
tener un menor riesgo de efectos colaterales adversos y ser mas seguros que aquellos

con menor selectividad, que también podria tener algo de actividad as residual. Sin

unB Parc Tauli o 160
Universitat Autdnoma Hospital Universitari Discusion

de Barcelona



Comparacién de dos a, agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal:
ensayo clinico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina.

embargo, algunos efectos secundarios periféricos a¢ podrian explicar por qué la
clonidina no induce la vasodilatacion capilar en los tejidos™®'° y tal caracteristica
podria contribuir al control de la hemorragia sin comprometer la  hipotension

intraoperatoria. En tal escenario, la selectividad a. podria no ser ideal.

Por otro lado, el coste de adquisicion de cada medicamento es sustancialmente
diferente, como hemos senalado anteriormente, por lo que seria deseable saber cual
es mas eficiente. La uUnica comparacion previa disponible de dexmedetomidina y
clonidina en cirugia endoscopica nasosinusal'® comparaba la eficacia de los bolos
preoperatorios individuales de ambos medicamentos para lograr la anestesia
hipotensora, y solo evalla secundariamente sus efectos sobre sangrado quirdrgico o
visibilidad en el campo. El estudio se enfocd en los problemas cardiovasculares y
resultados anestésicos, y no detallaba los criterios de inclusién que son relevantes
para interpretar los datos en sangrado quirurgico, como el grado de poliposis, o si la
cirugia fue unilateral o bilateral. Ademas, el programa de dosificacion de
dexmedetomidina fue diferente del utilizado en todos los demas ensayos, por lo que
aun se necesitaba mas informacion comparativa sobre la clonidina y la
dexmedetomidina para concluir sobre qué farmaco podria ser el mas adecuado como

adyuvante anestésico en cirugia endoscépica sinusal.

Esta revision realizada ha sido la segunda revision sistematica en la que se resume la
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los farmacos a. agonistas
adrenérgicos como adyuvantes anestésicos para inducir hipotensién controlada en
CENS, particularmente en el control de la hemorragia y en la calidad del campo
quirdrgico. La primera la realizé Snidvons™' en 2015. En ésta, el farmaco estudiado
era la dexmedetomidina y el analisis se realizé con 5 articulos, tres de los cuales han
formado parte de la realizada por nosotros'%>1%.1%8 Uno de los articulos considerados
por Snidvons lo rechazamos por tener una escala de Jadad inferior a 3 y los otros dos
no los incluimos, porque no cumplian nuestros criterios de elegibilidad: Uno porque
estaba en idioma chino y el otro por no tener farmaco comparador. La revision de
Snidvons, concluia que la dexmedetomidina era beneficiosa para mejorar la visibilidad
del campo quirdrgico en CENS cuando se comparaba con esmolol, remifentanilo o

suero salino.

Nuestra revision no ha cumplido todos los criterios que debe cumplir un trabajo de ese

tipo'2. Por una parte, si se cumple que el enunciado de la pregunta que
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habia que responder era claro, estaban bien definidos los criterios de inclusion, se ha
presentado una extensa identificacion de la evidencia disponible, se ha realizado una
uniforme extraccién de los datos, se ha realizado evaluacién de la calidad de los
estudios y se han presentado claramente los resultados. No obstante, por otra parte,
no se ha podido hacer un analisis estadistico, ni estimar la medida global del efecto
con su intervalo de confianza del 95%, ni tampoco determinar la heterogeneidad, ni
analizar los subgrupos por la disparidad entre disefios y variables que no permitia el
tratamiento estadistico de los datos. Aun asi, la sistematizacion de la informacion y la

valoracién cualitativa realizadas permiten concluir sobre la evidencia disponible.

La revision sistematica inicial nos sirviod para justificar y disefar el ensayo clinico, pero
se completd como parte del proyecto de tesis, en el 2017, anadiendo informacion
adicional y actualizada, y como hemos visto en ella, ya se incluia un estudio que
comparaba la dexmedetomidina con la clonidina que se publicé en el 2016, con

posterioridad a haber iniciado nuestro ensayo clinico.

Como hemos visto las diferencias farmacolégicas entre clonidina y dexmedetomidina
sugieren que podrian actuar de manera diferente, pero puesto que todavia nos era
necesaria mas informaciéon comparativa para concluir sobre qué farmaco podria ser
mas adecuado como un adyuvante anestésico en cirugia endoscépica nasosinusal, en
el afo 2015 nos propusimos e iniciamos un ensayo cliico comparativo entre ambos

medicamentos.

6.2. Ensayo clinico

En nuestro ensayo clinico, en el andlisis de la variable principal del estudio, la
proporcion de pacientes que tenia un valor promedio de la escala de Boezaart>2
(sangrado intenso) por el evaluador externo que valoré el sangrado del campo
quirdrgico mediante la evaluacion de los videos de las grabaciones de las cirugias
realizadas (un 42,6 % (n=20/47) del grupo clonidina y un 42,6 % (n=20/47) del grupo

dexmedetomidina), no se observan diferencias significativas entre los tratamientos.

En base a los resultados observados, se ha rechazado la hipotesis del trabajo, basada
en que la clonidina, como farmaco adyuvante en cirugia endoscépica nasosinusal, se

asocia a un menor sangrado intraoperatorio que la dexmedetomidina.
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El disefio del ensayo estaba orientado a demostrar la superioridad de le clonidina. A
pesar de que el disefo era robusto, el anestesiologo realizaba la asignacion al azar y
conocia el tratamiento a administrar, pudiendo ser esto considerado como un sesgo
potencial, porque la hemorragia se evalu6 a través de métodos subjetivos (escala de
Boezaart, EVA). Sin embargo, estas escalas se han utlizado en estudios
anteriores*'#373122 bajo condiciones similares y se consideraron adecuadas para

nuestro estudio.

Las dosis utilizadas de ambos farmacos se seleccionaron en base a la revision de la
literatura de los articulos publicados. En el caso de la clonidina la dosis utilizada es la
misma que la que utilizamos en un estudio previo realizado por nuestro grupo de
investigacion** en la que ya se probd su efectividad a esa dosis (1-1,5 ug/Kg
endovenosos 20 minutos antes de iniciar la cirugia) al compararla con remifentanilo.
La dosis de la dexmedetomidina utilizada es la posologia indicada y autorizada en la
ficha técnica estadounidense''®, dado que hasta la fecha no esta comercializada para
esta indicacion en nuestro medio. Por tanto, en las dosis de la dexmedetomidina,
hemos incluido las referidas en la bibliografia segun los resultados de la revision
realizada. Hemos seleccionado las posologias mas favorables permitiendo la titulacion
segun efecto y el rango mas amplio de dosis descrito en los articulos donde la
dexmedetomidina ha sido el farmaco evaluado'0310%.106.125.126.127 Asi hemos garantizado
que las condiciones eran 6ptimas para que la dexmedetomidina tenga la mejor eficacia

resultando en un comparador activo creible.

Los pacientes recibieron anestesia segun los protocolos estandarizados de los centros
donde se intervinieron a los pacientes. Consisti6 en una pauta de induccién
balanceada basada en: propofol a dosis de 4 mg/Kg y fentanilo a dosis de 2-3 pg/Kg, a
la que se afiadia un relajante muscular no despolarizante a dosis ajustada por peso en
funcion del farmaco empleado segun preferencia del anestesidélogo (rocuronio,
atracurio o cisatracurio), dexametasona 4mg como profilaxis de nduseas y vomitos, y
opcionalmente podia emplearse midazolam segun criterio clinico también del
anestesidlogo. En todos los pacientes se realizé el mantenimiento con sevoflurane.
Todos los pacientes recibieron profilaxis intraoperatoria con una dosis Unica de 1 g
amoxicilina-acido clavulanico o 300-600mg de clindamicina en caso de alergia a

betalactamicos. No se administré6 ningun tratamiento antibidtico o anti-inflamatorio
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preoperatorio. Por lo tanto, recibieron un tratamiento de base 6ptimo que refleja las

recomendaciones anestésicas mas habituales.

Para evitar los sesgos potenciales derivados del hecho que el anestesiélogo conocia
la identidad del tratamiento, el estudio se disefid con una variable principal
dependiente del examen ciego externo por parte de un otorrinolaringélogo
desconocedor de la identidad del farmaco administrado. Dicho evaluador externo
evaluaba el campo quirargico en puntos de tiempo definidos a través de las
grabaciones en video de las intervenciones quirdrgicas. Las evaluaciones externa e
interna produjeron resultados parecidos, aunque las puntuaciones del cirujano que
operaba han valorado mas sangrado o peor visibilidad del campo quirurgico que las
realizadas por el evaluador externo. Esto se puede justificar porque el cirujano esta
evaluando mientras interviene al paciente, y aunque sea en un determinado tiempo
definido cuando se realiza la valoracion, lleva operando una hora y de forma
inconsciente no evalua so6lo en ese momento, sino todo el intervalo de tiempo que
lleva realizando la cirugia. Esto también explicaria las valoraciones mas altas en la
primera hora, quedando posteriormente una meseta y bajando el sangrado al final de
la cirugia, cuando ya se ha retirado todo el tejido inflamatorio que ocupa las cavidades
sinusales, lo que lleva a un menor sangrado quirdrgico, una mejor visibilidad del

campo y una mayor satisfaccion del cirujano.

En nuestro centro se intervienen anualmente aproximadamente 60 pacientes de CENS
por rinosinusitis. De, estos, 96 fueron elegibles en un periodo de 21 meses segun los
criterios del estudio. Si asumimos proporcionalidad, en este periodo se habrian
intervenido unos 105 pacientes, por lo que habria sido elegible un 91,4% de la

poblacion total.

En el ensayo clinico se incluyeron a 94 pacientes intervenidos de CENS electiva por
presentar rinosinusitis crénica con o sin polipos, de manera consecutiva durante un
periodo de 21 meses. De los 96 pacientes elegibles sélo dos no participaron,
pudiéndose considerar la muestra totalmente representativa de nuestra practica clinica
habitual. Los dos grupos incluidos son muy semejantes en sus caracteristicas basales,
lo que es coherente con una adecuada aleatorizacion. Todo ello sugiere una buena
validez externa para nuestro centro, aunque la generalidad de los resultados a otros

centros es desconocida.
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La indicacion mas frecuente para la realizacion de la cirugia endoscopica fue la
rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal y, dentro de este grupo, mas del 50%
correspondian a poliposis severas. Las poliposis fueron clasificadas como grado Ill o
IV, al mismo tiempo que la escala de Lund-Mackay nos daba unas puntuaciones
relativamente altas, al obtenerse unos valores medios superiores a 13, pudiendo
justificar ambas caracteristicas nuestros resultados de mayor sangrado respecto a

otros estudios.

Los dos grupos fueron comparables en cuanto al grado de patologia, siendo, en
ambos grupos, pacientes de alta complejidad quirdrgica y estas particularidades son
factores reconocidos de riesgo para que aparezca sangrado intenso durante la
CENS117’143’144.

El hecho de que la poblacion incluida en el estudio mostrase un alto riesgo de sufrir un
aumento del sangrado intraoperatorio, confirma que fue apropiada para la evaluacion
de la eficacia de los a, agonistas como hipotensores y descarta que la ausencia de
diferencias se deba a una menor gravedad e intensidad del sangrado que impediria

distinguir diferencias relevantes entre los farmacos.

Los resultados obtenidos en el ensayo clinico no han demostrado diferencias
estadisticamente significativas entre los dos farmacos a. agonistas en la variable
principal del estudio (proporcion de pacientes con valor promedio de la escala de
Boezaart >2 determinada por el evaluador externo) cuyos resultados han sido

idénticos en ambos grupos.

Es posible que hubiésemos encontrado diferencias significativas entre los tratamientos
si el tamano de la muestra hubiese sido mas grande, pero el diseno del estudio se
basé en la deteccidn de una diferencia cuya magnitud se defini6 como relevante a
priori. Considerando que se realizd un calculo del tamafo muestral adecuadamente
dimensionado para garantizar un poder del 80%, es posible que la ausencia de
diferencias se deba al azar, aunque la proteccion del estudio frente al riesgo de que

esto ocurriese suele considerarse como aceptable en ensayos clinicos.

Tampoco ha habido diferencias estadisticamente significativas en el analisis de los
valores de la media de sangrado en tiempos quirurgicos predeterminados en dos

escalas subjetivas, la escala de Boezaart y la escala visual analogica, evaluadas por el
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cirujano y por un evaluador externo, pero la dexmedetomidina parece tener tendencia
a obtener mejores resultados que la clonidina cuando estudiamos estas variables. Con
la escala EVA ya hemos visto que se aprecia graficamente un menor sangrado al
utilizar dexmedetomidina (valores en torno al 2,5), frente a la clonidina (valores medios

de sangrado en torno al 3), tanto para el cirujano como para el revisor externo.

El hecho de que las dos escalas subjetivas de sangrado evaluadas tanto por el revisor
externo como por el cirujano sigan la misma tendencia en el tiempo, da consistencia y

coherencia a estas variables secundarias, dando validez interna a los resultados.

Tampoco se han demostrado diferencias estadisticamente significativas en el resto de
variables analizadas en el estudio, como los volumenes de liquido aspirado, la pérdida
de sangre segun la férmula de correccion de Hb en el aspirado, los tiempos de
duracion de la anestesia y de la cirugia, las complicaciones peroperatorias y
postoperatorias, la necesidad de revision quirurgica ni en la necesidad de prolongacion
del tiempo de ingreso hospitalario.Tal como ocurria con las variables anteriores, la

misma tendencia aparece con la dexmedetomidina, obteniendo unas cifras menores.

El hecho de que los resultados hayan sido similares y consistentes con distintas
variables y mediante evaluaciones realizadas por distintos investigadores proporciona

credibilidad y coherencia a los resultados.

Unicamente se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en uno de
los parametros hemodinamicos medidos, la determinacion de la frecuencia cardiaca
realizada a los 30, 45, 60 y 75 minutos del inicio de la cirugia (grupo clonidina 68.48,
70.30, 71.49 y 70.51 Ipm respecto a grupo dexmedetomidina 61.34, 61.67, 62.37 y
63.68 Ipm). Estas diferencias segun la valoracién clinica de los investigadores
anestesidlogos, no tienen una relevancia clinica desde el punto de vista hemodinamico
ni de seguridad, ni se considera que pudiese relacionarse con un menor sangrado
quirurgico. Estas diferencias sugieren que dexmedetomidina indujo mas bradicardia
que clonidina, lo cual puede estar en relacién con las diferencias en la selectividad az
de ambos farmacos. No obstante, ninguno de los puntos observados mostré valores
promedio inferiores a 60, que indicarian un problema de seguridad intraoperatorio. Por
lo tanto, la importancia clinica de estas diferencias es incierta y probablemente

irrelevante de cara a la seleccion de uno u otro farmaco.
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Teniendo en cuenta que el sangrado medio del volumen recogido en el aspirador
durante las CENS comunicado en la literatura oscila entre 200 y 300 mL
43,105,106,120,121,127.128,145 ' nosotros registramos medias de 468,93 mL con clonidina y
363,40 mL con dexmedetomidina, en el volumen aspirado sin corregir. Al no estar
corregido, el volumen aspirado depende de la cantidad de suero que se haya utilizado
para lavar el campo quirdrgico. Aunque aparentemente se podria deducir que se
hicieron lavados mas copiosos en clonidina, tampoco se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Para ajustar por este posible efecto, también se calculd la pérdida de volumen de
sangre, por la férmula de correccion de hemoglobina en aspirado, utilizando una media
de la hemoglobina pre y postoperatoria''®. Las cifras de volumen fueron algo mas altas
que los volumenes mas altos de sangrado comunicados por Ahn y cols, resultados que
se podrian justifican porque nuestra poblacion tiene de partida mas riesgo de sangrado

que las referidas en los ensayos publicados 43.105.106,120,121,127,128,145

Cuando se quiere conseguir una anestesia hipotensora la presién arterial media basal
del paciente se ha de reducir en un 30% o bien la presion arterial media se ha de
mantener entre 55-70 mmHg 7374146147 Nuestros resultados mantienen unos valores
de presiones arteriales medias, entre 45 y 71 mmHg, con una estabilidad hasta los 150
minutos de cirugia. A partir del minuto 150 de cirugia, las cifras tensionales en el grupo
dexmedetomidina comienzan a caer, 5 mmHg en este caso, y 18 mmHg en el caso de
la clonidina desde los 165 minutos de cirugia. En esta ultima determinacién, a los 180
minutos, solo habia 2 pacientes en el grupo clonidina y uno en el grupo
dexmedetomidina, debido a que la mayoria de nuestros casos, fueron cirugias de
duracién inferior a 3 horas. Por lo tanto, pueden considerarse representativas

solamente las dos primeras horas de seguimiento.

La medicion de los valores medios de la presion arterial media a los 180 minutos es de
53 mm Hg en el grupo clonidina y a 45mm Hg en el dexmedetomidina, resultados un
poco sorprendentes, aunque poco valorables y de dificil interpretacion dado que sélo
han afectado a tres pacientes. En estudios previos que han determinado los
parametros hemodinamicos al utilizar a, agonistas**'?#125, hay un aumento de la
presion arterial media a partir de las 2 horas de cirugia. Los autores la justificaban por
la posible pérdida de efecto de la dosis Unica de clonidina pasadas dos horas o a la

activacion retardada de los receptores a1 que se observa cuando se administran altas
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dosis de clonidina. Esto efecto farmacologico fue descrito en los estudios de
caracterizacion farmacodinamica de la clonidina, y también a partir de descripciones
de efectos adversos clinicos tras sobredosificacion aguda con ella. Por tanto,
siguiendo esta justificacion farmacologica, los cambios hemodinamicos al final de la
intervencion quirurgica que nosotros también hemos observado a partir de los 135
minutos de cirugia, podrian tanto reflejar una activacion transitoria y dependiente del
tiempo de los receptores a1'%'® como la finalizacion del efecto farmacologico

transcurridas dos horas de las dosis de carga.

Obtener una bradicardia relativa (por debajo de los 60 latidos por minuto) e
hipotension controlada (manteniendo una presion arterial media de 55-70 mmHg)
consigue una mejoria en el campo operatorio >74 pero puede suponer un riesgo mayor
para el paciente durante la CENS. En nuestra serie en ninguna valoracién realizada
cada 15 minutos, entre el inicio de la cirugia y el final, se consiguen unas medias
inferiores a 60 mmHg ni con la clonidina ni con la dexmedetomidina. A pesar de que
ambos farmacos producen bradicardia, la frecuencia cardiaca en nuestra serie no ha
mostrado ninguna determinacién media por debajo de 60 pulsaciones/minuto. Por lo
tanto han sido farmacos seguros en nuestro ensayo, pero es posible que se hayan
utilizado a dosis de intensidad submaxima. Eso podria explicar resultados de sangrado

algo mas elevados en ambos grupos que en estudios previos 43122,

Las diferencias farmacologicas entre clonidina y dexmedetomidina sugerian que
podrian actuar de manera diferente, pero nuestros resultados sugieren que es poco

probable que sean distintos.

Sin embargo, en otros estudios en los que se comparan estos dos farmacos
suministrados via endovenosa o utilizando otras vias, se ha observado que la

dexmedetomidina obtiene mejores resultados.

El unico ensayo publicado que comparaba clonidina versus dexmedetomidina por via
endovenosa en CENS, mostr6 diferencias significativas entre ambos farmacos a favor
de la dexmedetomidina que proporcion6 mayor hipotension y analgesia, y con ello un
menor sangrado quirtrgico y una mayor satisfaccion de los cirujanos'®. Este estudio
se publico en 2016, momento en el que nosotros habiamos ya iniciado el reclutamiento
de pacientes que se inicié en noviembre de 2015. Este trabajo compara la eficacia de

los bolos preoperatorios individuales de ambos medicamentos para lograr la anestesia
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hipotensora, y solo evalua secundariamente sus efectos sobre sangrado quirdrgico o
la visibilidad en el campo. El estudio se enfoca en los problemas cardiovasculares y
resultados anestésicos, y no detalla los criterios de inclusién que son relevantes para
interpretar los datos en sangrado quirurgico, como el grado de poliposis, o si la cirugia
fue unilateral o bilateral. Ademas, el programa de dosificacién de dexmedetomidina es
diferente del utilizado en otros ensayos, no manteniendo una perfusion de
dexmedetomidina peroperatoria. Por eso nuestro estudio es mas adecuado para

responder a nuestra hipotesis de trabajo y resultd relevante realizarlo.

También se han comparado estos dos farmacos en un estudio reciente'®, en
pacientes intervenidos de hipdfisis por via transnasal transesfenoidal, siendo éste un
abordaje endoscépico nasosinusal. Se utilizé la clonidina por via oral a dosis de 200ug
90 minutos antes de la cirugia y la dexmedetomidina por via endovenosa en una dosis
de carga de 200ug 10 minutos previos a la cirugia y manteniendo después una
perfusion continua de 0,5 ug/Kg/hora. Los autores informan que, en esta cirugia existe
una fluctuacion de los parametros hemodinamicos, por un mayor estrés adrenérgico
que produce taquicardia e hipertension. Ello se debe a los diferentes estimulos nocivos
como son la colocacion del taponamiento nasal con adrenalina, la colocacion del
espéculo nasal o la disecciébn del esfenoides y de la silla turca. Aqui la
dexmedetomidina consigue mejor estabilidad hemodinamica, en las diferentes etapas

del procedimiento que la clonidina.

En otro estudio previo, Chiruvella y cols. también habian observado estos resultados
cuando se comparaban la dexmedetomidina y la clonidina en colecistectomias
laparoscoépicas. Observaron que la dexmedetomidina endovenosa fue mas efectiva
que la clonidina endovenosa en atenuar la respuesta hemodinamica en pacientes
sometidos a colecistectomia laparoscopica bajo anestesia general'® . Estos autores
comparan nuevamente estos farmacos como adyuvantes analgésicos en
histerectomias tras anestesia epidural y concluyen que dexmedetomidina es un mejor
adyuvante neuroaxial en comparacion con la clonidina para proporcionar una
analgesia postoperatoria manteniendo unos parametros cardiorrespiratorios

estables'’.

Sin embargo, en el estudio de Taittonen y cols.’? realizado hace mas de 10 afios se
observo que tanto la clonidina como la dexmedetomidina disminuyeron el consumo

perioperatorio de oxigeno de manera efectiva, pero sin encontrar diferencias en el
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perfil hemodinamico. En este trabajo se evaluaban los efectos de la premedicacion con
clonidina y dexmedetomidina sobre el consumo de oxigeno perioperatorio y los
parametros hemodinamicos en pacientes que se habian sometido a diversos
procedimientos quirurgicos de cirugia plastica. Los pacientes fueron premedicados con

clonidina 4 pg/kg eV, dexmedetomidina 2,5 pg/kg eV o solucion salina.

En nuestra revision sistematica realizada, no hemos considerado incluir otras vias de
administracion de los a» agonistas, pero tenemos que afiadir, que la administracién
intranasal de dexmedetomidina como vasoconstrictor topico en un ensayo clinico
reciente’®® ha demostrado mejorar la visibilidad del campo quirdrgico en CENS vy
disminuir el sangrado quirurgico al compararlo con placebo. Los autores concluyen que
2ug/Kg de dexmedetomidina administrados 15 minutos antes de la induccién, reducen
el volumen del sangrado quirurgico y obtienen mejores puntuaciones en la escala de

Boezaart que placebo.

En los estudios analizados en la revision sistematica sobre la clonidina como a2
agonista, los porcentajes de sangrado superior a 2 en la escala de Boezaart variaban
desde el 9% obtenido por Wawrzyniak'?? al 63% obtenido por Jiwanmall'?®, Teniendo
en cuenta que en nuestro ensayo el resultado ha sido de un 42,6%, es el segundo

estudio con mayor porcentaje de sangrado superior a 2 en la escala de Boezaart.

6.3. Limitaciones del ensayo clinico

Encontramos resultados distintos dentro de nuestro mismo grupo de trabajo que ha
seguido esta linea de investigacion. En el ensayo clinico previo realizado en nuestro
centro hace unos anos, en el que se comparaba la clonidina con el remifentanilo, la
proporcion de pacientes con una media de sangrado superior a 2 en la escala de
Boezaart valorada por el evaluador externo cuando el farmaco utilizado fue la
clonidina, fue de un 18,2%. Sin embargo, en el estudio presente esta cifra ha resultado
ser de un 42,6%. Ambos estudios han sido realizados en la misma poblacién y estas
diferencias se podrian explicar por el mayor grado de pacientes con poliposis severa y
la existencia de una mayor lista de espera quirurgica que ha ido aumentando con los
afos. No se puede excluir que los pacientes tuviesen un grado mas alto de patologia

en el momento de la cirugia que en el momento de la inclusién en el estudio, con un
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mayor grado de patologia y riesgo de sangrado intenso, como sugieren los valores de
la escala de Lund-Mackay algo mayores en el estudio presente respecto al anterior.
De todos modos, los resultados de sangrado con la escala de Boezaart dicotomizada
evaluada por el evaluador externo y por el cirujano siguen siendo mejores en nuestro
estudio, para ambos a, agonistas, que cuando se utilizd el remifentanilo en nuestro
estudio previo, siendo el % de sangrado superior a 2 de un 52% tras evaluacion

externa y de un 60% cuando evaluaba el cirujano.

Se intentd realizar un ensayo clinico muy pragmatico, que interfiriera muy poco en el
acto quirdrgico y por tanto maximizar la validez externa. Por esta razén contiene
pocas variables analizadas, y todas ellas estan muy orientadas hacia el objetivo
principal de comparar el sangrado quirurgico. Nuestra hipétesis de partida era la
superioridad de la clonidina respecto de la dexmedetomidina, respecto al control del
sangrado quirurgico. Partiamos de un estudio previo que comparaba clonidina con
remifentanilo. Entonces sélo el 18,2% de los pacientes tratados con clonidina
presentaron un sangrado superior a 2 en la escala de Boezaart, tras valoracion por el
evaluador externo. Calculamos que un tamano de muestra que permitiese detectar
diferencias del 35% o superiores en el sangrado >2 en la escala de Boezaart del 15%
en clonidina y un 40% en dexmedetomidina, las cuales se consideraron como
clinicamente relevantes. Sin embargo, en nuestros resultados no hemos observado
diferencias significativas, y concluimos que, si existieran diferencias, éstas serian
menores a lo inicialmente previsto y, por lo tanto, no relevantes segun nuestros
criterios definidos a priori. Una limitacion importante es que podriamos haber disefiado
un estudio de no inferioridad, en cuyo caso podriamos haber descartado diferencias
consideradas de importancia clinica, y haber concluido equivalencia terapéutica entre

los tratamientos.

No obstante, el disefio del estudio no previé que los dos farmacos pudieran conducir a
los mismos resultados y, de ahi que, no podemos concluir su equivalencia, y solo
podemos decir que no hemos visto las diferencias significativas esperadas entre un

farmaco y otro.

Respecto a las variables subjetivas del estudio que evaluan el sangrado del campo
quirurgico, actualmente no existe en la literatura ninguna definicion de cual es la mejor
escala para valorar el sangrado quirurgico en CENS, utilizandose en los trabajos

mayoritariamente escalas subjetivas, como la de Boezaart. Nosotros tampoco
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sabriamos definir cual es mejor para evaluar un sangrado quirurgico. Se eligi6 como
la variable principal, la proporcion de pacientes con valor promedio de la escala de
Boezaart >2 determinada por el evaluador externo, porque se considerd la mejor para
resumir los resultados del estudio y la mas ciega. Se recogié mas de una variable para
medir el sangrado, para disponer de diversas variables secundarias que permitieran la
comparacion con otros estudios que habian utilizado variables diferentes al nuestro y
para poder describir con mayor detalle los resultados del estudio midiendo con escalas
mas desglosadas que nos han permitido explicar con detalle los resultados

observados y darle validez interna al proyecto.

En nuestro ensayo, la escala visual analégica ha mostrado unos valores con mayor
dispersion, que podrian indicar mayor sensibilidad a pequefios cambios en la
intensidad del sangrado que la escala de Boezaart, aunque tampoco ha permitido
detectar diferencias estadisticamente significativas hacia uno de los farmacos. Al
medir con esta escala cuantitativa que va de 0 a 10, todas las medias de nuestros
resultados estan entre dos y tres, excepto una media de valoracion a los 180 minutos
de cirugia de 1,5, realizada por el evaluador externo, y que corresponde a un unico
paciente. Estos resultados se corresponden con una vision buena del campo
quirdrgico y una impresion subjetiva de un sangrado leve. Sin embargo, cuando se
valora con la escala categodrica de Boezaart, que comprende valores de 0 a 5, en la
que también los resultados de las medias estan entre dos y tres en ambos grupos,
estamos discerniendo entre un sangrado leve pero que requiere aspiracion ocasional,
sin amenazar el campo quirdrgico y un sangrado leve pero que si requiere aspiracion
frecuente, dado que este sangrado amenaza el campo quirurgico. En este sentido, la
escala de Boezaart aporta el valor anadido, respecto a la EVA, de la interpretacion
clinica de la visibilidad en términos de interferencia con la cirugia y creemos que, por
lo tanto, fue una buena eleccion en el disefio. Una incoherencia observada entre la
escala de Boezaart y la EVA es la resultante de clasificar como intensos los valores >2
en la escala de Boezaart se consideran leves cuando son valorados con la escala
visual analdgica. El hecho de haber tenido mas sangrados copiosos de los esperados
en nuestra poblacion ha hecho que probablemente la escala de Boezaart no haya sido
lo bastante sensible para distinguir los farmacos al aumentar la proporcion de

sangrado >2.
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A partir de esta observacion nos planteamos si deberian hacerse estudios para
comparar y validar estas escalas de valoracién del sangrado para poder hacer
estudios futuros con la mas valida, independientemente del grado de sangrado y asi

obtener resultados mas comparables entre diferentes estudios.

No hemos utilizado ninguna escala de satisfaccion del cirujano que hubiese sido
interesante realizar, asi como la del ayudante en quiréfano, ya que éste esta viendo la

cirugia en tiempo real, pero no esta sometido al estrés que sufre el cirujano.

La razén fundamental de usar a; agonistas para evitar un sangrado intenso en cirugia
endoscopica nasosinusal, se basa en el efecto hipotensor de estas drogas, que resulta
de la estimulacién de receptores a, adrenérgicos en el sistema nervioso central. La
estimulacion adrenérgica a» induce hipotension como parte de la respuesta de
regulacion homeostatica al estrés adrenérgico, pero también produce un efecto
sedante, que es deseable para la anestesia adyuvante y se ha informado que puede

reducir los requerimientos analgésicos intra y postoperatorios 3%14°,

A diferencia de los opioides y de otros agentes utilizados para la anestesia
hipotensora, la hipotensién mediada por a, agonistas no es el resultado de efectos
periféricos, y no induce una vasodilatacién sustancial del tejido, limitando asi el

sangrado de la mucosa durante la cirugia.

Se ha demostrado en diferentes estudios, que la dexmedetomidina reduce
intraoperatoria y postoperatoriamente los requerimientos de opioides y las
puntuaciones de intensidad del dolor en las escalas de dolor realizadas por los
pacientes’*'%® a |la vez que también se ha demostrado que, disminuyendo la
concentracién minima alveolar de los anestésicos volatiles y los requerimientos de
opioides intraoperatorios, puede disminuir la incidencia de la aparicion de nauseas y

vomitos sin afectar los tiempos de recuperacion de la anestesia®.

Por todo ello, la sedacion del paciente hubiese sido un parametro importante a incluir
en nuestro ensayo clinico. No lo consideramos como objetivo del estudio dado que no
hemos medido la sedacién postoperatoria, pero si hemos tenido la sensacion subjetiva
de que el efecto mas sedante ya conocido de la dexmedetomidina podria haber
causado que los pacientes estuviesen mas tiempo en la sala de reanimacion

postquirurgica. Si bien esta percepcidén no se sustenta en dato alguno y requeriria de
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evaluacion especifica, cabe destacar que no hemos observado ningun efecto sobre los
dias de ingreso hospitalario ni sobre las necesidades de medicacidén postoperatoria
para mantener el paciente sin dolor postoperatorio, que habria sido interesante

evaluar.

Tampoco hemos visto efectos sobre las complicaciones. Esto es coherente con la
ausencia de diferencias intraoperatorias, si bien las complicaciones no son
exclusivamente consecuencia de un mayor sangrado o de tener un mejor campo
quirurgico, y otras variables, podrian haberse modificado de manera diferencial por
uno u otro farmaco. Como hemos sefialado anteriormente, estas no se recogen
generalmente en los estudios analizados y, por tanto, no se ha establecido la
importancia que puede tener en el prondstico de un paciente la visibilidad que el

cirujano tiene cuando esta interviniendo a un paciente de CENS.

Por otro lado, tampoco hemos medido la satisfaccién del paciente cuando se ha
utilizado un farmaco u otro, lo cual hubiese sido un parametro facil de conseguir

mediante una encuesta de satisfaccion postoperatoria.

En resumen, la clonidina, hipotensor a, agonista adrenérgico, cambié hace 9 afos
nuestra percepcion subjetiva de sangrado en cirugia endoscépica, y su incorporacion a
la anestesia fue una mejora en nuestra practica clinica habitual. Quisimos objetivar
nuestra impresion de obtener un campo quirdrgico mas limpio, una cirugia mas facil y
de menor duracion, frente a otros farmacos que eran los habituales en nuestro
hospital. Una vez demostrada la superioridad de la clonidina versus remifentanilo en
un trabajo previo, nuestra segunda hipotesis de que la clonidina era superior al otro az
agonista no se ha podido confirmar, por tanto, no podemos recomendar un a, agonista
por encima de otro atendiendo a criterios de eficacia, por lo que otro tipo de criterios
como la mayor comodidad y el menor coste pueden ser mas importantes a la hora de

su eleccion.

Existe una diferencia en los costes de adquisicion de ambos farmacos, ya que la
clonidina es 20 veces mas barata que la dexmedetomidina. Ademas, el hecho de no
estar la dexmedetomidina aprobada hasta la fecha en Espafa para su utilizacion como
adyuvante anestésico en CENS, y la muy larga experiencia de uso de clonidina, nos
llevaria a concluir en ausencia de evidencias de superioridad de un farmaco frente al

otro, que seria mas oportuna la utilizacién generalizada de clonidina. Por otra parte,
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este farmaco esta incorporado desde hace 9 afos en el arsenal terapéutico
peroperatorio de nuestro hospital para cirugia endoscopica. La mayor parte de los
anestesiélogos con los que trabajamos, la utilizan actualmente en nuestro centro y la
han introducido en sus pautas anestésicas habituales y en muchas mas cirugias, no
s6lo en CENS.

Por todo ello, nos consideramos satisfechos y consideramos que nuestro trabajo de
estos afios ha aportado un beneficio al cirujano, al anestesidélogo, a la institucion y, por

supuesto, al paciente.
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7. Conclusiones

- Se ha realizado una revision sistematica de los agonistas a, adrenérgicos que
demuestra la evidencia disponible en la eficacia de estos farmacos como adyuvantes
anestésicos en cirugia endoscépica nasosinusal, particularmente en el control de

sangrado, calidad del campo quirdrgico y duracion de la cirugia y anestesia.

- Se han analizado trece ensayos clinicos que evaluan la eficacia de
los a2 agonistas como adyuvantes anestésicos en cirugia endoscopica nasosinusal,
concluyendo que los a2 agonistas reducen el sangrado intraoperatorio y mejoran la
calidad del campo quirdrgico durante la cirugia endoscépica, aunque la duracion
promedio de la cirugia no disminuye y la informacién es insuficiente para concluir si
esto puede reducir las complicaciones quirurgicas y las posibles diferencias en la

aparicion de efectos adversos.

- Se ha realizado un ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos, abierto para el
anestesista y cirujano, con evaluacion ciega por terceros, destinado a comparar el
sangrado del campo quirurgico durante la cirugia endoscépica nasosinusal (CENS)
en pacientes con un riesgo relativamente alto de intenso sangrado del campo
quirurgico, que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en un az agonista,
clonidina o dexmedetomidina, mediante la estimacion realizada con la escala de

Boezaart del sangrado del campo quirurgico modificada.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el sangrado del
campo quirdrgico, segun la evaluacion realizada con la escala de Boezaart
modificada del sangrado del campo quirdrgico, por un investigador externo a la
intervencion quirdrgica y desconocedor del tratamiento asignado, al emplear
regimenes anestésicos que incluian clonidina con aquellos que incluian

dexmedetomidina, asignados ambos de manera aleatoria.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el sangrado del
campo quirurgico durante la CENS mediante la estimacion de la cantidad de sangre
aspirada durante la intervenciéon en mililitros (mL), segun la formula de correccion de
hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben tratamiento anestésico

hipotensivo con clonidina o con dexmedetomidina.
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- No se han observado diferencias estadisticamente significativas al emplear
regimenes anestésicos que incluian clonidina, en comparacion con aquellos que
incluian dexmedetomidina, segun asignacion aleatoria, en el sangrado del campo
quirurgico durante la CENS, mediante la estimacion de la intensidad de sangrado
durante la cirugia por escalas subjetivas (Boezaart modificada, Boezaart y EVA),

evaluadas por el cirujano que realiza la intervencion.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas al emplear
regimenes anestésicos que incluian clonidina, en comparacion con aquellos que
incluian dexmedetomidina, segun asignacion aleatoria, en el sangrado del campo
quirurgico durante la CENS, mediante la estimacion de la intensidad de sangrado
durante la cirugia por escalas subjetivas (Boezaart y EVA), evaluadas por el

evaluador externo.

- Se han observado diferencias estadisticamente significativas entre dexmedetomidina
y clonidina en determinaciones puntuales en los primeros 75 minutos de intervencion,
con frecuencias cardiacas significativamente menores en dexmedetomidina, de

relevancia clinica incierta.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la duracién de la
cirugia CENS y de la anestesia correspondiente a pacientes que reciben tratamiento

anestésico hipotensivo basado en clonidina o dexmedetomidina.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en las
complicaciones peroperatorias ni postoperatorias (sangrado copioso, hematoma o
enfisema orbitario, fistula de LCR, etc.) en la cirugia CENS en pacientes que reciben

tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta el
alta del paciente tras la cirugia CENS en pacientes que reciben tratamiento

anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

- En base a los resultados observados, no se pueden concluir diferencias significativas
entre clonidina y dexmedetomidina en cuanto a su eficacia o seguridad como
tratamiento adyuvante anestésico hipotensor en la CENS destinado a mejorar las

condiciones de visibilidad del campo quirurgico.
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Manuel Bernal Servicio de Otorrinolaringologia

Hospital Clinic de Barcelona

Joan Marco Valls Servicio de Anestesiologia
Silvia Lopez Galera Hospital de Sabadell / Clinica Valles
Guillermo Marrero Negrin Corporacio Sanitaria Parc Tauli /Clinica Valles

Caridad Libertad Cabrera

Montse Llort Servicio de Otorrinolaringologia.
Bienvenida Argany Hospital de Sabadell
Rita Gracia Enfermeria

Montserrat Massague

Manuela Feijoo Dorrio

Eva Bassa
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24. Centros participantes y Comités Eticos de Investigacion Clinica concernidos

Centros CEICs
Hospital de Sabadell — Corporacio Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Parc Tauli Sabadell
Sanitaria Parc Tauli (CEIC de referencia)

2.5. Representante del promotor

Fundacié Parc Tauli

2.6. Calendario previsto

Solicitud de autorizaciones Abril 2015
Reclutamiento del primer paciente: Junio 2015

Desarrollo del ensayo Junio 2015-Enero 2017
Cierre de base de datos: Marzo 2017

Primera versién de informe: Julio 2017
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3. Resumen del estudio

1.Promotor Alda Cardesin Revilla

2. Titulo Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscopica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina.

3. Codigo ORL-CENS-2015 //EudraCT pendiente

: Icne\;ets;tiadores Hospital de Sabadell — Corporacié Sanitaria Parc Tauli: A. Cardesin, C. Pontes, Y.
Escamilla, R. Rosell, A. Aguila, R. Bargues, M. Campos, L. Samara, J. Marco, M2 A.
Martinez, J. Saiz, JJ. Diaz, M. Llort, B. Argany, Rita Gracia, M. Massague, M. Feijo, C.
Cabrera, R. Vives, E. Bassa
Hospital Clinic de Barcelona: M. Bernal.

6. CEICs CEIC Corporacié Sanitaria Universitaria Parc Tauli

7. Monitorizacion

Hospital de Sabadell — Corporacié Sanitaria Universitaria Parc Tauli

8. Farmacos

Experimental: dexmedetomidina Control: clonidina

Via de administracion: endovenosa Via de administracion: endovenosa
Dosis: clonidina de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugia
Dosis: dexmedetomidina dosis de carga 1microgramo/Kg seguida de una dosis de
mantenimiento de 0,2 a 1 microgramos/kg/hora, titulada segin sedacion

9. Fase

Fase IV

10. Objetivos

Objetivo primario:

e Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia endoscépica
nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo
basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimacién realizada con Ia
escala de Boezaart del sangrado del campo quirdrgico modificada, evaluada por el
evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados.

Secundarios:

e Comparar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS mediante la estimacion
de la cantidad de sangre aspirada durante la intervencion en mL, segun féormula de
correccion de hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben tratamiento
anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina

e Comparar el sangrado del campo quirudrgico durante la CENS mediante la estimacion
de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas evaluadas por
el cirujano, en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en
clonidina o en dexmedetomidina.

e Comparar el sangrado del campo quirudrgico durante la CENS mediante la estimacion
de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas evaluadas por
el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

e Comparar la duracién de la CENS y de la anestesia correspondiente en pacientes que
reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

e Comparar las complicaciones postoperatorias (hematoma o enfisema orbitario,
fistulas de liquido cefalorraquideo, sangrado copioso, etc) tras la CENS en pacientes
que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

e Comparar el tiempo hasta el alta del paciente tras la CENS en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o endexmedetomidina.

11. Disefio

Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la CENS en
pacientes que reciben anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina.

El estudio sera abierto para el anestesista, que sera quien, una vez decidida la inclusion
del paciente, procedera a asignar el tratamiento correspondiente mediante un sistema
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de sobres cerrados preparados conforme a una lista de asignacién aleatoria estratificada
por tipo e cirugia. La evaluacién de la variable principal sera realizada por el cirujano que
opere al paciente, si bien se hard una segunda valoracion ciega por evaluadores externos
en base a la grabacion en video de la intervencion.

La duracién del seguimiento de los pacientes serd de 1 dia para la evaluacién de la
cirugia, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencidn.

12. Patologia

Cirugia endoscdpica nasosinusal en pacientes con sinusitis crénica y/o poliposis nasal

13. Valoracion

Variable principal: Sangrado del campo quirdrgico evaluado mediante la escala de

Boezaart cada 60 minutos
e Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succién.
e Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succién infrecuente.
e Grado 3: Sangrado activo que requiere de succion frecuente.
e Grado 4: El sangrado cubre el campo quirurgico después de retirar la succion y

antes de que el instrumento pueda ser maniobrado.
e Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la
succion.

Se realizara un promedio de la puntuacion en la escala de Boezaart a distintos tiempos y

se reclasificara en una variable dicotémica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o

inferiores a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el andlisis principal

del estudio.

Variables secundarias:

e Estimacién del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros, donde la pérdida de
sangre en ml se calcula como Hba (g dI-1) x V (ml) / Hom (g dI-1)

e Valoracién del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir
de la grabacién en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante escalas:
e Escala analdgica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio
e Escala de Boezaart

e Duracién de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervenciéon por
parte del cirujano hasta el taponamiento nasal.

¢ Duracion de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccién hasta
la extubacién del paciente.

¢ Complicaciones postoperatorias, Q y anestesia

e Duracion del ingreso hospitalario

¢ Evaluacion en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1
semana del sangrado y/o complicaciones tardias postoperatorias.

¢ Proporcién de pacientes con acontecimientos adversos (AAs) posteriores al
tratamiento en cada grupo de asignacion

¢ Proporcién de pacientes con AAs con sospecha de relacion con la medicacion del
estudio en cada grupo de tratamiento

14. Poblacion en
estudio

Criterios de inclusiéon:
=  Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 ainos que vayan a ser sometidos
a CENS por patologia sinusal crénica; primaria o secundaria, ya sea por poliposis
nasal o por sinusopatia crénica infecciosa.
= Pacientes con criterios ASA |, Il o lll.
=  Pacientes que otorguen su consentimiento informado.
Criterios de Exclusion
= Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervencién quirdrgica
CENS o al tratamiento anestésico utilizado en la practica clinica habitual para la
cirugia CENS
= Pacientes con trastornos de la coagulacién, o que reciban tratamiento con
medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.
= Pacientes con historia previa de arteriopatia coronaria o trastornos del ritmo
(taquiarritmias cardiacas o bloqueos).
=  Pacientes que en el momento de la intervencidn presenten signos de
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hipovolemia, hipotension severa, o signos de fallo cardiaco.
= Antecedente de accidente vascular cerebral
=  Pacientes en tratamiento crénico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes
de los canales del calcio que en el momento de la intervencidon no hayan
superado un periodo de blanqueo apropiado (minimo de 7 semividas de
eliminacidn).
=  Pacientes en los que se considere que la participacidn en el estudio puede
suponer un perjuicio clinico, en opinién del médico responsable del cuidado del
paciente.
N2 de sujetos
Se estima que un tamafio de muestra de 47 pacientes por grupo permitira detectar
diferencias del 15% en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clinicamente relevantes
entre los grupos en la proporcion de pacientes con sangrado escaso, con una proteccion
frente al error de tipo 1 del 5% y una proteccion frente al error de tipo 2 del 20%.
Asumiendo un desgaste de la muestra en torno al 10%, se prevé incluir en el estudio un
total de 94 pacientes

15. Duracion del
tratamiento

La duracién del seguimiento de los pacientes serd de 1 dia para la evaluacién de la
cirugia, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencion.

16. Calendario del
estudio

Fecha prevista inicio: Junio 2015
Periodo inclusién: Junio 2015 —Enero 2017
Periodo seguimiento: 1 semana

Fecha prevista finalizacion: Julio 2017
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4. Justificacion

4.1. Antecedentes: indicacion estudiada

Los senos paranasales son cavidades aéreas situadas en el esqueleto craneofacial, comunicadas con las
fosas nasales y recubiertas por mucosa de tipo respiratorio. La sinusitis es causada por un seno
blogqueado, inflamado o infectado. Los sintomas como la obstruccion nasal, rinorrea, anosmia, cacosmia,
dolor facial y cefalea influyen significativamente en la calidad de vida de estos pacientes.

La mayoria de los pacientes mejora sin tratamiento o con tratamientos con antibidticos, gotas nasales, o
sprays nasales. En ocasiones pueden producirse complicaciones de la sinusitis, siendo las mas frecuentes
las oculares, intracraneales y locales como la osteomielitis. Algunos pacientes necesitan una cirugia,
sobre todo en casos de sinusitis crénica, poliposis, sinusitis severa o en complicaciones de esta.

Con respecto al tratamiento quirdrgico, actualmente se utiliza el abordaje endoscdpico nasal (CENS) que
minimiza la morbilidad con respecto a las cirugias abiertas convencionales. Esta aproximacion es muy
utilizada hoy en dia, aunque dependiente de que las condiciones del campo quirurgico a la hora de la
intervencién asi lo permitan. (1.2)

La presencia de sangrado significativo en el campo quirudrgico es un factor critico en el potencial de éxito
o fracaso de la CENS. Cuando ocurre sangrado significativo, se dificulta el reconocimiento de las
referencias anatomicas y de las rutas de drenaje de los senos paranasales. Si el paciente tiene
inflamacion significativa de los senos por infeccion crénica, presencia de infeccién o residuos fungicos, o
la asociacion de enfermedades como en la triada de Vidal, (asociacion de asma, poliposis nasal y
sinusitis), el incremento de la vascularizacién contribuye con frecuencia a un sangrado mas copioso. Blg;
el cirujano debe manipular un instrumento en el campo quirdrgico después de que la anatomia esta
cubierta con sangre se incrementa el riesgo de complicaciones. Por lo tanto es necesario optimizar el
campo quirurgico y, al hacerlo, facilitar la cirugia tanto como sea posible.

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han ido adoptando diversas maniobras, como
la elevacién de la cabeza de los pacientes, la inyeccion de adrenalina en la mucosa nasal, el tratamiento
antibidtico preoperatorio o el uso de esteroides, que han sido sugeridos y estudiados como medidas
para disminuir el tamafio de los pdlipos y la vascularizacion en el momento de la cirugia. @12

Entre las diversas maniobras, se ha descrito que los agentes anestésicos también pueden influir en el
volumen de la pérdida de sangre y la condicién del campo quirurgico a través de su accién hipotensora o
vasodilatadora.

La medicaciéon ideal para la hipotension controlada debe ser minimamente tdxica, mantener la
autorregulacion cerebrovascular, no alterar el funcionamiento cardiaco, debe tener efecto a corto plazo
y ser de facil valoracion. En estas cirugias se emplean en la practica clinica habitual anestésicos de tipo
derivado opioide como fentanilo, remifentanilo y alfentanilo, asi como sedantes como el propofol,
agentes relajantes musculares no despolarizantes como rocuronio, y dexametasona como profilaxis de
nauseas y vomitos. (13-22)

Asociados a estos fdrmacos se pueden administrar agentes hipotensores como como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, nitroglicerina o bloqueantes beta-adrenérgicos, con objeto de
evitar el sangrado copioso intraoperatorio, manteniendo una situacidon sostenida y estable de
hipotensidn controlada.

El presente estudio propone comparar dos de las pautas anestésicas basadas en alfa -2 agonistas:
¢ Una que incluye la administracion preoperatoria de clonidina.
¢ Una que incluye la administracion preoperatoria y perioperatoria de dexmedetomidina.

4.2, Descripcion de los productos en investigacion

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos, como dexmedetomidina y clonidina pueden inducir una hipotension
controlada durante la CENS. Estos medicamentos reducen la perfusidn e irrigacion tisular mediante la
estimulacién de los receptores pre-sindpticos alfa-2. La administracién de agonistas alfa-2 disminuye los
requerimientos de drogas inductoras endovenosas, de agentes inhalatorios y opioides.
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La clonidina es un agonista alfa2-adrenérgico derivado imidazélico bien conocido, que actua a nivel
central reduciendo la descarga simpdatica periférica. Tiene un efecto analgésico intrinseco y produce
sedacion y ansiolisis preoperatorios, ademas de hipotension. Las ventajas potenciales de la utilizacion de
pautas anestésicas que incluyan clonidina son una mayor estabilidad hemodindmica intraoperatoria, la
atenuacion de la respuesta simpatico-adrenal a la laringoscopia e intubacién traqueal, una reduccion de
los requerimientos intraoperatorios de agentes anestésicos y menor dolor postoperatorio, sin retraso en
la recuperacién anestésica. Ademas, recientemente hemos observado que tiene un efecto favorable
sobre la visibilidad del campo quirdrgico que es mayor que el inducido por un opioide a igualdad o
menor efecto hipotensor que éste, y que podria atribuirse a un efecto agonista alfa adrenérgico
periférico. (23-36)

Por otra parte, la dexmedetomidina, un agonista alfa-2 adrenérgico superselectivo (1600:1 alfa-2/alfa-1
respectivamente) es ocho veces mds potente que la clonidina y tiene accidon sobre receptores no
adrenérgicos. En los EEUU la dexmedetomidina esta comercializada desde 1999, con la indicacién
especifica de adyuvancia anestésica, y su comercializacién en el afno 2011 en el mercado europeo ha
motivado un renovado interés por la utilizacién de los agonistas alfa-2 adrenérgicos en adyuvancia
anestésica, asi como la realizacidn de diversos estudios especificos en diversas indicaciones quirurgicas,
incluyendo las otorrinolaringoldgicas. 5747 No obstante, este perfil altamente selectivo podria ser peor
en términos de reduccién del sangrado del campo quirdrgico si su alta selectividad condicionase una
menor accién a nivel periferico que la de la clonidina, y un mayor efecto hipotensor.

La generalizacion del uso de los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos y la diferencia de costes entre
ambos tratamientos justifican realizar un estudio que proporcione la evidencia sobre las posibles
diferencias de eficacia y seguridad entre estos dos medicamentos y sustenten su utilizacién en la CENS y
posible generalizacidn a otras cirugias.

4.3. Resumen de los riesgos conocidos y potenciales y los beneficiosesperables
Los riesgos conocidos y potenciales de la participacidn en el ensayo clinico son los mismos de la practica
clinica asistencial, puesto que se propone la comparacién de dos pautas que en la practica clinica
habitual se utilizan de forma indistinta en los pacientes objeto de estudio.

4.4, Justificacién de la seleccién de la dosis

La dosis de dexmedetomidina se ha seleccionado teniendo en cuenta los estudios publicados en la
literatura y la ficha técnica de EEUU, pais en el que este medicamento estd comercializado para la
adyuvancia anestésica.

5. Medicamentos en investigacion
5.1. Nombre y descripcion del medicamento en investigacion

5.1.1. clonidina

Clonidina: clonidina solucidn inyectable, 0,15 mg/mL.

5.1.2. Dexmedetomidina

Dexmedetomidina: solucién inyectable 0,1mg/mL.

5.2. Empaquetado y etiquetado

No se realizara un envasado especifico para el estudio.

5.3.  Dosificacién y administracién

La pauta anestésica de base consistira en una pauta de induccién balanceada basada en propofol a dosis
de 4 mg/Kg y fentanilo a dosis de 2-3 microgramos /Kg, a la que se afiadird un relajante muscular no
despolarizante a dosis ajustada por peso en funcidn del farmaco empleado, dexametasona 4mg como
profilaxis de nauseas y vomitos, y opcionalmente podra emplearse midazolam segun criterio clinico. En
todos los pacientes mantenimiento con sevoflurane.
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A esta pauta estandarizada se afiadiran, seglun asignacién aleatoria, uno de los dos siguientes
tratamientos.

5.3.1. cClonidina

Se administrara una dosis Unica de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugia,
administrado mediante un suero de 500cc inicial.

Esta pauta corresponde a la pauta empleada en la prdctica clinica habitual.

5.3.2. Dexmedetomidina

Se administrard una dosis de carga de 1 microgramo/Kg seguida de una dosis de mantenimiento de 0,2 a
1 microgramos/kg/hora, titulada seglin sedacion.

Preparacién: 1 ampolla de dexmedetomidina de 2ml diluida en 48cc de suero fisioldgico

Esta pauta se ha considerado tras la revision bibliografica de articulos publicados y la posologia indicada
en la ficha técnica americana para la presente indicacion. “8)

5.3.3. Almacenamiento y dispensacién de los productos en investigacién

Puesto que la asignacion aleatoria se realiza por parte del anestesista en el propio quiréfano, resulta
impractico realizar la dispensacién en farmacia, y por ello la medicacion del estudio se almacenard en el
quirdfano del centro, junto con la medicacidn anestésica habitual. El anestesista utilizara la medicacién
correspondiente al cddigo asignado en la aleatorizacion y registrara la medicacién empleada.

5.3.4. Preparacién y administracién de los productos en investigacién

La preparacion y la administracion de los productos en investigacién sera llevada a cabo por parte de los
anestesistas en el quiréfano, de acuerdo a la asignacion aleatoria y a las pautas indicadas en el
protocolo. No se precisa de ninguna preparacion o acondicionamiento previos a la administraciéon en
quiréfano.

5.4. Duracion prevista de la participacion de los sujetos

Los sujetos participaran en el estudio desde su evaluacién pre-quirdrgica hasta la primera visita de
control post-quirudrgico; en concreto, su participacién recibiendo la medicacién del estudio se limitara al
periodo de duracién de la intervencion quirdrgica.

Se estima que la visita de control posterior se realizard aproximadamente 1 semana después de la
intervencidn, segun disponibilidad de consulta y practica clinica habitual.

5.5.  Recuento y conciliacién de la medicacién

Se valorara la administracion de los farmacos en estudio a partir de los registros intraoperatorios de
anestesia; el anestesista indicara la dosis administrada.
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6.

Objetivos del estudio

6.1. Primario:

Comparar sangrado del campo quirdrgico durante la CENS, en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la
estimacion realizada con la escala de Boezaart del sangrado del campo quirdrgico modificada,
evaluada por el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados.

6.2. Secundarios:

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS mediante la estimacién de la
cantidad de sangre aspirada durante la intervencion en mL, (segin formula de correccién de Hb)
en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS mediante la estimacion de la
intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas evaluadas por el cirujano, en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
dexmedetomidina.

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS mediante la estimacion de la
intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas evaluadas por el evaluador
externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

Comparar la duracién de la CENS y de la anestesia correspondiente en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

Comparar las complicaciones postoperatorias (hematoma o enfisema orbitario, fistulas de
liguido cefalorraquideo, sangrado copioso, etc.) tras la CENS en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.

Comparar el tiempo hasta el alta del paciente tras la CENS en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina.
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7. Pobl
7.1.

7.2.

acion en estudio

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios.
Pacientes con criterios ASA 1, Il o lll.

Pacientes que vayan a ser sometidos a CENS por patologia sinusal crénica; primaria o
secundaria, ya sea por poliposis nasal o por sinusopatia crénica infecciosa.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado.

Criterios de Exclusion
Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervencién quirdrgica CENS.

Pacientes con contraindicaciones para someterse al tratamiento anestésico utilizado en el
estudio para la CENS.

Pacientes con trastornos de la coagulacion.
Pacientes que reciban tratamiento con medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.

Pacientes con historia previa de arteriopatia coronaria o trastornos del ritmo (taquiarritmias
cardiacas o bloqueos).

Antecedente de accidente vascular cerebral

Pacientes que en el momento de la intervencidn presenten signos de hipovolemia, hipotensién
severa, o signos de fallo cardiaco.

Pacientes en tratamiento crénico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes de los canales
del calcio que en el momento de la intervenciéon no hayan superado un periodo de blanqueo
apropiado (minimo de 7 semividas de eliminacidn).

Pacientes en los que se considere que la participacion en el estudio puede suponer un perjuicio
clinico, en opinidn del médico responsable del cuidado del paciente.

7.3. Criterios de retirada del estudio

7.3.1.

7.3.2.

Retirada del tratamiento previsto en el protocolo

Pacientes que retiren su consentimiento informado, o en caso de imposibilidad de opinion por
su estado clinico, cuyos representantes legales o familiares cercanos hayan retirado su
consentimiento informado para participar en el estudio.

Pacientes en los que se compruebe el dia de la intervencidon que no cumplen con los requisitos
de protocolo previos a la cirugia, o si la recogida de datos es incompleta para poder evaluar su
elegibilidad.

Retirada del grupo de pacientes evaluables

En aquellos pacientes en los que durante la cirugia se tengan que utilizar otros farmacos que
previsiblemente pueden alterar los resultados del estudio se interrumpird la pauta de
tratamiento prevista, pero se recogeran igualmente sus datos para el andlisis por intencion de
tratar.

Pacientes en los que en la revisidon en video no sea posible para nueva valoraciéon del campo
quirurgico, se consideraran como no evaluables aunque se recogeran igualmente sus datos para
el analisis por intencidn de tratar.
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8. Diseno del estudio

8.1.  Disefio general del estudio

Ensayo clinico aleatorizado abierto comparativo para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscopica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina. La clonidina es un
farmaco que ha demostrado su efecto favorable en cirugia endoscépica sobre la visibilidad del campo
quirdrgico y la dexmedetomidina se ha estudiado ampliamente en adyuvancia anestésica y tiene esta
indicacion autorizada en Estados Unidos.

La duracién del seguimiento de los pacientes serd de 1 dia para la evaluacién de la cirugia y hasta el
primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes aproximadamente al cabo de 1
semana de la intervencion.

8.2. Variable principal

La variable principal sera la escala de Boezaart de sangrado del campo quirurgico, donde los grados de la
escala Boezaart quedan definidos de la siguiente manera:

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succién.
Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succién infrecuente.
Grado 3: Sangrado activo que requiere de succion frecuente.

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirdrgico después de retirar la succién y antes
de que el instrumento pueda ser maniobrado.

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la succidn.

Se realizard un promedio de la puntuacidn en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se reclasificara
en una variable dicotdmica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal del estudio.

8.3.  Variables secundarias
Se evaluaran como variables secundarias las siguientes:

= La estimacién del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros mediante la cantidad de
sangre recogida durante la intervencién al succionar el campo quirurgico, aplicando la siguiente
formula:

» Ppérdida de sangre en ml: Hb, (g dI')x V (ml) / Hb,, (g dI'")
Donde:
Hb, es la hemoglobina del aspirado del campo quirurgico expresado en g dit
V es el volumen del aspirado del campo quirdrgico expresado en mililitros

Hb,, es la hemoglobina promedio del paciente, considerando el hematocrito preoperatorio y el
hematocrito postoperatorio expresado en (g dI’")

=  Valoracion del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir de la
grabacién en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante escalas:

O Escala analdgica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio

0 Escala de Boezaart

=  Duracion de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencion por parte del
cirujano hasta el taponamiento nasal.

=  Duracidon de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccién hasta la
extubacién del paciente.
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=  Valoracion de la escala de Lund-Mackay previa a la cirugia
=  Complicaciones postoperatorias, quirurgicas y anestésicas
=  Duracion del ingreso hospitalario

=  Evaluacién en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1 semana del
sangrado y/o complicaciones tardias postoperatorios.

8.3.1. Evaluacionesy desarrollo del estudio

El seguimiento de los pacientes serd el mismo que se realiza de forma habitual, segun practica clinica, a
excepcidn de la realizacidon de una determinacién de hematocrito al final de la cirugia que se realizara
Unicamente con motivo del estudio y con objeto de poder cuantificar el sangrado intraoperatorio.

8.3.2. Pardmetros de medida

Se evaluardn los siguientes datos:

8.3.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad, género, peso, talla.
Patologia previa y comorbilidades:

=  Asma, intolerancia a la aspirina

= Insuficiencia renal, hepatica o cardiaca previas

®= Inmunosupresion

= Neoplasia

=  Diabetes Mellitus

=  Trastornos de la coagulacién
Tratamiento farmacolégico habitual
Patologia sinusal motivo de la intervencidn (poliposis nasal o sinusitis cronica)
Patologia primaria o secundaria, poliposis nasal, grado de poliposis (del | al IV), infecciones.
Categoria de riesgo anestésico seglin la American Society of Anesthesiologists (ASA)

Presencia de criterios de inclusién y exclusion

8.3.2.2. Datos sobre el curso intraoperatorio
Sangrado intraoperatorio, segun las siguientes variables:
1. Lacantidad de sangre recogida durante la intervencién al succionar el campo quiruargico.
Pérdida de sangre en ml: Hb(g dI-1) x V (ml) / Hom (g dI-1)

2. Escala de Boezaart de sangrado del campo quirurgico, evaluada cada 60 minutos

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succién.

Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succién infrecuente.

Grado 3: Sangrado activo que requiere de succion frecuente.

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirdrgico después de retirar la succién y antes
de que el instrumento pueda ser maniobrado.

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la succidn.

Se realizard un promedio de la puntuacidn en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se reclasificara
en una variable dicotdmica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal del estudio.
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3. Escala analdgica visual (EVA) de 10 mm no acotada para medir la sensacidn subjetiva del
cirujano de la intensidad del sangrado del campo operatorio durante los 60 minutos previos,
desde “sin sangrado” a “maximo sangrado posible”. Esta variable serd analizada de la misma
manera también a partir de la visualizacion de los videos grabados durante la cirugia por
cirujano ciego a la identidad de los tratamientos recibidos.

=  Variables de control hemodinamico: Tensidn arterial sistdlica y diastdlica, Tensidn arterial
media y frecuencia cardiaca, medidas cada 15 minutos y CO2 final.

=  Duracidn de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencidn por parte del
cirujano hasta el taponamiento nasal.

= Duracion de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccion hasta la
extubacién del paciente.

8.3.2.3. Datos de seguridad
=  Proporcidn de pacientes con AAs posteriores al tratamiento en cada grupo de asignacion.

=  Proporcion de pacientes con AAs con sospecha de relacion con la medicacién del estudio en
cada grupo de tratamiento.

8.4. Medidas para minimizar el sesgo

8.4.1. Asignacidn al azar

Durante el periodo de seleccion, los pacientes seran identificados por un niumero Unico de identificacion
que incluira la letra C (de “cribaje”) y un nimero secuencial de inicio a partir de 500.

Se asignara un numero de aleatorizacidn a cada paciente elegible en el momento de su aleatorizacion en
el estudio, mediante la asignacidén de una letra (S para los pacientes con sinusitis, P para los pacientes
con poliposis) y el nimero secuencial de asignacidn, que irad del 0 al 120.

Se creara un juego de sobres identificados con la identificacion del estrato de asignacion (indicacion de
la cirugia) y numerados con los nimeros de aleatorizacion consecutivos correspondientes. Se generaran
sobres en exceso para prever la posibilidad de inclusién de un nUmero mayor de pacientes en cada tipo
de cirugia.

Una vez el paciente haya sido considerado elegible, el cirujano lo comunicara al anestesista, quien
asignarad al paciente el nUmero de aleatorizacion mas bajo disponible. Este numero se anotara en la lista
de asignacién de pacientes y el anestesista procedera a la apertura del sobre de asignacién. La identidad
del tratamiento asignado se anotard en el cuaderno de recogida de datos y en la hoja de anestesia.

El codigo de aleatorizacion serd producido y editado por la Unidad de Farmacologia Clinica de la
Corporacio Sanitaria Parc Tauli.

Se generaran dos copias del cddigo de aleatorizacidn; una copia se guardara en el archivo maestro del
estudio del promotor.

Una copia adicional estara disponible en la Unidad de Farmacologia Clinica de la Corporacié Sanitaria
Parc Tauli, donde se utilizard para preparar los sobres de asignacion de acuerdo con el cddigo de
aleatorizacion. Una vez preparados los sobres, se procedera a guardar y lacrar el cddigo de
aleatorizacion, que serd mantenido de forma segura en la Unidad de Farmacologia Clinica. Esta copia
sera entregada a los responsables del analisis estadistico una vez declarado el cierre de la base de datos
del estudio.

8.4.2. Ciego del estudio

El estudio serd abierto para el anestesista, que serd quien, una vez decidida la inclusiéon del paciente,
procederd a asignar un numero al mismo. Una vez asignado el nimero, el anestesista abrird el sobre
correspondiente, firmando y fechando el sobre. Una vez comprobado el tratamiento asignado,
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procederd a anotarlo en la lista de asignacién de pacientes, y a administrar la anestesia correspondiente.
El sobre abierto sera cerrado y archivado de nuevo en lugar seguro.

El anestesista procurard no compartir la informacion sobre la anestesia asignada y administrada con el
cirujano, si bien a efectos de disefio se considerara que el cirujano NO es ciego a la identidad de los
tratamientos.

El evaluador externo del grado de sangrado mediante observacidn de la intervencién grabada en video
serd ciego a la identidad de los tratamientos administrados.

9. Acontecimientos adversos

9.1. Acontecimientos adversos

Un acontecimiento adverso (AA) se define como cualquier suceso perjudicial en un paciente al que se le
administra un producto farmacéutico durante la realizacion de un ensayo clinico. Un AA puede ser
cualquier signo, sintoma o enfermedad adversa y no intencionada que aparece o empeora y que se
asocia temporalmente con el uso de un producto en investigacion.

El AA puede ser cualquiera de los siguientes:
=  Una nueva enfermedad,

= Una exacerbacion de un signo o un sintoma de la condicién subyacente en tratamiento o de
una enfermedad concomitante,

= No relacionado con la participacién en el ensayo clinico o un efecto de la medicacidn de estudio
o el fdrmaco comparador, o

=  Una combinacion de una o mas de las anteriores.

El término “acontecimiento adverso” no implica relacién causal con la medicacidon del estudio. La
exacerbacidn de una condicién/enfermedad preexistente se define como ocurrencia mas frecuente o
como un incremento de la gravedad de la condicién pre-existente/enfermedad durante el estudio. Los
procedimientos invasivos o la cirugia programada o electiva para las condiciones pre-existentes que no
han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier complicaciéon que aparezca durante una
cirugia planeada o electiva constituye un AA (si el efecto cumple el criterio de gravedad, como una
prolongacién de la hospitalizacidn, se considerard un acontecimiento adverso grave o AAG). lLas
condiciones que motivan cirugia no planificada se considerarian AAs.

Cuando un AA aparece después de la obtencion del consentimiento informado por escrito, pero antes
de que se administre la primera dosis de la medicacidén del estudio, el AA se considerard como un AA
previo al tratamiento. Solo se registraran los AA previos al tratamiento que sean graves y se consideren
relacionados con los procedimientos del estudio.

Un AA que aparece durante el periodo que va desde que el paciente recibe su primera dosis del
tratamiento en estudio hasta su salida del estudio se considerard como un AA posterior al tratamiento;
recogeran todos los AAs posteriores al tratamiento.

9.2. Registro de los acontecimientos adversos

Los pacientes seran monitorizados durante el estudio para la deteccién de AA. En cada visita del estudio
el investigador interrogard al paciente acerca de la aparicion de acontecimientos indeseados que
puedan haber ocurrido desde la visita anterior y anotara cualquier tratamiento concomitante.

Las condiciones previas que empeoran durante el estudio deben registrarse como AAs. Pueden
convertirse en AAGs si cumplen uno de los criterios de gravedad descritos mds adelante.

Los AAs no graves y/o las alteraciones de laboratorio se resumiran al final del estudio, en el momento
del informe final.

El investigador/es deben registrar todos los AA en la pagina de AAs del CRD.
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9.2.1. Intensidad de los AAs

El término “intenso” se utiliza para describir la intensidad de un efecto. Un acontecimiento intenso
puede tener una importancia médica relativamente menor, como una cefalea grave. Esto no es lo
mismo que cuando hablamos de un AA grave. El término “grave” sirve como guia para definir las
obligaciones regulatorias de comunicacion. La intensidad de los AAs se asignara siguiendo las
definiciones siguientes:

Leve: El paciente es consciente de los sintomas pero son tolerados facilmente o no precisan
ningun tratamiento especifico.

Moderado: El paciente presenta una molestia que interfiere con su actividad habitual, y/o la
condicion precisa tratamiento especifico.

Intenso: El paciente estd incapacitado para el trabajo o para realizar sus actividades habituales,
y/o el acontecimiento requiere medidas terapéuticas significativas.

9.2.2. Valoracién de causalidad

La relacidn del acontecimiento con la medicacién del estudio debe ser determinada por el investigador
siguiendo los siguientes criterios

No valorable: No se puede juzgar el acontecimiento porque la informacidn es insuficiente o
contradictoria y no puede ser completada o verificada.

No relacionado: El acontecimiento lo mas probable es que esté producido por otros factores
como la condicién clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o farmacos concomitantes
y no sigue un patron de respuesta conocido al farmaco del estudio o la relaciéon temporal del
acontecimiento con la administracion del farmaco del estudio hace la relacién causal
improbable.

Posiblemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal razonable desde el
tiempo de administracién de la medicacidn y/o sigue un patrén de respuesta al farmaco del
estudio conocido, pero podria haber sido producido por otros factores como la condicién clinica
del paciente, enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.

Probablemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal desde el
momento de la administracién del farmaco, y/o sigue un patrén de respuesta conocido a la
medicacién del estudio y no puede ser explicado de forma razonable por otros factores como la
condicidn clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.

9.2.3. Otras variables de los AAs

Las medidas tomadas se clasificaran como ninguna, interrupcién de la medicacion del estudio,
modificacion de la dosis, necesidad de medicacién concomitante, necesidad de procedimientos u otros.

El resultado del acontecimiento a la resolucion o en el momento del Ultimo seguimiento se registrara
como acontecimiento resuelto, resuelto con secuelas, en curso o muerte.

9.3.  Acontecimientos adversos graves

Es responsabilidad del investigador determinar la gravedad de un AA. Un AAG es cualquier AA que
aparece a cualquier dosis y que:

=  Causala muerte

= Conlleva un riesgo para la vida (referido a cualquier AA que, tal como ocurre, pone al paciente
en riesgo de muerte inmediata; no se refiere a un AA que hipotéticamente podria haber
causado la muerte si hubiera sido mas intenso)

= Requiere hospitalizacién o la prolonga (nota: ésto no incluye hospitalizacién debida a una
condicion pre-existente que no haya incrementado su gravedad)
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= Causa una discapacidad/incapacidad persistente o significativa
=  Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento en el hijo del paciente
= Esimportante desde el punto de vista medico*

*Un AA importante desde el punto de vista medico es un acontecimiento medico que puede no
conllevar en si mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o requerir hospitalizacion, pero
puede poner en riesgo al paciente o requiere una intervenciéon para prevenir que uno de las
situaciones mencionadas anteriormente.

Ejemplos de estos acontecimientos médicos incluyen el broncoespasmo alérgico que requiere
tratamiento intensivo en urgencias o domiciliario, las discrasias sanguineas, o cuadros de
convulsiones que no precisan ingreso.

9.4. Acontecimientos adversos inesperados
Es responsabilidad del promotor determinar la esperabilidad de un AA.

Una reaccion adversa inesperada es una reaccién adversa, la naturaleza o la severidad de la cual no es
consistente con la informacidn del producto existente hasta el momento (p.e. ultima version del manual
del investigador para productos en investigacion o ultima versién de la ficha técnica para un producto
autorizado).

En caso de reaccion adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de comunicacidn urgente, se
realiza una valoracidn inicial de si la reaccién es esperada o no considerando cualquiera de las dos
opciones de tratamiento. Si la reaccidon cumple el criterio de comunicacién inmediata se abrira el ciego,
solo para el paciente en cuestion. Después de desvelar el ciego para el paciente en cuestién, se valorara
de nuevo si se trata de una reaccidn inesperada o no de acuerdo con la identidad del tratamiento.

9.5. Tipo y duracidn del seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos

Todos los AAs (tanto los graves como los no graves) deben documentarse y seguirse hasta su resolucién
o estabilizacién o hasta agotar todos los intentos para determinar su resolucién. El investigador debera
pedir segun su criterio todas las pruebas complementarias necesarias para monitorizar la resolucion de
dichos acontecimientos. Siempre que sea posible, se obtendrd una muestra para andlisis de
farmacocinética.

Los AAs no relacionados con el producto estudiado o el protocolo, no requieren seguimiento médico
posterior por parte del investigador. Las sospechas de reacciones adversas que estan como minimo
posiblemente relacionadas con la medicacién del estudio o con la participacidon en el estudio seran
seguidas por el investigador hasta la desaparicion o la estabilizacion de los sintomas.

Si el investigador considera que es preciso, se puede prescribir medicacion concomitante al paciente y/o
puede ser remitido para una exploracion adicional por un especialista en el campo del AA.

9.5.1. Retiradas con motivo de acontecimientos adversos

Los pacientes pueden ser retirados del estudio en cualquier momento. Los pacientes retirados del
estudio debido a un AA ya sea grave o no, deben ser sometidos a seguimiento por parte del investigador
hasta que se determine el resultado clinico del AA. Cualquier paciente que experimente un AA puede ser
retirado del estudio en cualquier momento segun criterio del investigador. Los AAs deben ser
registrados en la pagina correspondiente del CRD y debe monitorizarse la evolucién del paciente hasta
que se resuelva el AA. El monitor del estudio debe ser informado.

9.5.2. Comunicacién de efectos adversos graves y reacciones adversas graves

El investigador debe comunicar al Promotor todos los AAGs inmediatamente tras tener conocimiento
del acontecimiento. El promotor debe mantener registros detallados de todos los AAGs que hayan sido

Version 1 del 27 Marzo 2015

Pagina 20 de 29



Corporacié
) Parc Tauli
Protocolo de estudio

comunicados por el investigador(es). Todos los AAGs deben ser seguidos hasta su resolucién, con
documentacién proporcionada en un formulario de seguimiento de AAG.

Para aquéllos AAGs calificados como sospechas de reaccion adversa grave, el promotor valorard si son
esperables, y se comunicaran a las agencias reguladoras y los comités éticos concernidos si lo requieren
las normativas vigentes y de acuerdo con los requerimientos de comunicacién urgente en la unidn
Europea.

El promotor debe garantizar que toda la informacion relevante acerca de las sospechas de reacciones
adversas graves e inesperadas que son fatales o ponen en riesgo la vida del pacientes se registran y
comunican segun los requerimientos a las autoridades competentes de los estados miembros
implicados y a los comités éticos implicados tan pronto como sea posible y, en ninglin caso mas tarde de
7 dias del conocimiento del caso por parte del promotor; se comunicara la informacién relevante sobre
el seguimiento dentro de 8 dias adicionales. Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e
inesperadas deberan ser comunicadas de la misma forma tan pronto como sea posible pero con un
maximo de 15 dias desde el primer conocimiento por parte del promotor. El promotor también debera
informar a todos los investigadores si es necesario.

Una vez al afio durante el ensayo clinico, el promotor proporcionara a las autoridades correspondientes
y a los comités éticos un listado de todas las sospechas de reacciones adversas graves que hayan
sucedido durante este periodo y un informe sobre la seguridad de los pacientes.

10. Analisis estadistico

10.1. Descripcion de los métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realizara siguiendo los principios especificados en la International Conference
on Harmonisation (ICH) Topic E9 (CPMP/ICH/363/96).

A continuacion se presenta un resumen del enfoque general del analisis estadistico. Antes de que la
base de datos se declare cerrada estara disponible un plan de analisis estadistico detallado.

Para la descripcidn de las variables cuantitativas se usaran métodos estadisticos descriptivos, incluyendo
numero de valores perdidos, niumero de valores validos su rango observado, media, mediana,
desviacion estandar in intervalo de confianza del 95% para la media.

Para la descripcion de las variables cualitativas se presentaran nimero de valores perdidos y validos,
frecuencia y porcentaje de cada nivel de la variable.

Las variables ordinales de describirdn a la vez como cualitativas y cuantitativas.

Para los datos cualitativos (datos categdricos o nominales), incluyendo variables primarias de seguridad
y secundarias de seguridad y eficacia, los tratamientos se compararan con la prueba exacta de Fisher.

Para variables cuantitativas, generalmente se asumird la normalidad y la homogeneidad de varianzas de
los residuales del modelo, y se compararan los datos entre grupos usando un andlisis de la variancia
(ANOVA). Podran realizarse ajustes por valores basales cuando exista justificacion para ello.

10.1.1. Datos demograficos y otras caracteristicas basales

Se realizara una estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de los dos grupos de tratamiento,
conforme a lo descrito en el apartado de métodos estadisticos.

10.1.2. Variables de eficacia

10.1.2.1. Variable principal

Se comparard entre los dos tratamientos la valoracion del grado de sangrado del campo operatorio,
mediante un promedio de la puntuacidn en la escala de Boezaart a distintos tiempos que se reclasificara
en una variable dicotdmica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal del estudio. La comparacién se realizara
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mediante una prueba estratificada de Cochrane-Mantel-Haenzel considerando la indicacion de la cirugia
(sinusitis o poliposis).

10.1.2.2. Otras variables

El resto de variables se comparardn con intencién exploratoria, mediante la prueba de chi al cuadrado,
de Fisher o de Cochrane-Mantel-Haenzel estratificada, segin proceda, para variables dicotémicas, y un
anadlisis de la covarianza (ANCOVA) para variables cuantitativas, segin proceda. Las variables de
evaluacion de sangrado a distintos tiempos se analizardn para cada tiempo y también para su valor
promedio durante la intervencién. Al tratarse de analisis exploratorios, no se realizardn ajustes por
multiplicidad de analisis.

10.1.3. Variables de seguridad

Se describiran los acontecimientos adversos por grupo de tratamiento, codificados mediante la
clasificacion MedDRA. Se describiran por relacidon causal, intensidad y gravedad. Se haran listados
individuales de casos.

El resto de variables se describiran siguiendo los criterios generales de analisis descritos en la seccion de
eficacia.

10.2. Tamafio previsto de la muestra

Se estima que un tamafio de muestra de 47 pacientes por grupo permitira detectar diferencias del 15%
en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clinicamente relevantes entre los grupos en la proporcién de
pacientes con sangrado escaso, con una proteccidn frente al error de tipo 1 del 5% y una proteccion
frente al error de tipo 2 del 20%. Asumiendo un desgaste de la muestra en torno al 10%, se prevé incluir
en el estudio un total de 94 pacientes.

10.3. Nivel de significacion

El nivel de significacion usado sera de a=0.05 para todas las pruebas.

10.4. Criterios para la finalizacién del ensayo

No se ha previsto ningln analisis intermedio para este estudio. Por ello no existe criterio estadistico
para la interrupcidon prematura del ensayo.

Se define como final del estudio la realizacidon de la ultima visita del ultimo paciente incluido en el
estudio.

10.5. Procedimiento de gestion de los datos faltantes

No se ha previsto ninguna asignacién de datos para la gestidn de datos perdidos o faltantes.

10.6. Procedimientos para informar sobre cualquier desviacién del plan estadistico

Todos los datos inesperados se revisaran durante el proceso de revision a ciegas. Después del proceso
de revisidn ciega, y antes de abrir el ciego, se elaborard un plan estadistico definitivo, en el que se
detallara cada variable y se explicaran todas las desviaciones del protocolo con respecto a los métodos
estadisticos previstos.
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10.7. Poblaciones de analisis

Todos los pacientes aleatorizados se tendran en cuenta en el informe estadistico, con la excepcién de
aquellos que retiren su consentimiento informado y manifiesten expresamente que retiran su permiso
para emplear sus datos.

Poblacion por Intencion de Tratar:

Todos los pacientes que se asignen de manera aleatoria se incluirdn en la poblacién por intencién de
tratar (ITT). Los pacientes incluidos en la poblacidén por ITT se tendran en cuenta para el analisis principal
de eficacia y para los andlisis de seguridad principales y secundarios.

Poblacién Por Protocolo:

La poblacidn por protocolo (PP) se definira como aquellos pacientes incluidos en la poblacién ITT y a los
que se les administre como minimo una dosis de la medicacion del estudio, sin desviaciones mayores del
protocolo que puedan tener un impacto en las valoraciones principales del estudio. Estas desviaciones
seran valoradas durante la revisién de los datos previa al cierre de la base de datos. Esta poblacién se
empleard en analisis de sensibilidad de los resultados.

11. Control de calidad y Garantia de Calidad

11.1. Control de calidad

Se realizara una monitorizacion de los datos recogidos y de la conduccion del estudio por parte de
personal designado por el promotor y especialmente entrenado en las normas de Buena Practica Clinica.

11.2. Acceso directo a los datos / documentos fuente

El monitor o monitores del estudio tendran acceso a los datos originales y documentos fuente del
estudio con el fin de realizar la verificacién de los mismos.

El estudio podra ser revisado y auditado a instancias del promotor, del centro donde se realice la
investigacion o por las autoridades sanitarias que asi lo requieran.

En el caso de que se realice una auditoria del estudio, los auditores que la realicen, asi como también las
autoridades sanitarias que puedan requerirlo con finalidades reguladoras relacionadas con el estudio,
pueden también tener acceso a los datos de la paciente.

12. Etica

12.1. Conduccién ética del estudio

Este estudio sera llevado a cabo respetando estrictamente los principios éticos de la investigacion
biomédica y la legislacion vigente en los paises en los que se lleve a cabo.

Todo el personal participante en el presente estudio se compromete a seguir, durante la realizacién del
mismo, las Normas de Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH).

12.2. Autorizaciones

Se obtendrd y documentara la aprobacién del Comité Etico de Investigacidn Clinica correspondiente al
centro participante antes de iniciar el estudio en el mismo.

Se obtendra y documentard la aprobacidon de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios antes de iniciar el estudio.

El investigador sera el interlocutor del CEIC correspondiente a su centro en todo lo referente al presente
estudio. Mantendrd informado al CEIC de la evolucion del estudio en el centro y de las posibles
incidencias y modificaciones menores que acontezcan.

Cualquier modificaciéon relevante al protocolo después de la aprobacion de éste deberd recibir
aprobacidn expresa del CEIC y la Agencia espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios antes de su
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implementacién, salvo que concurran circunstancias de riesgo para los sujetos participantes, en cuyo
caso se implementaran de inmediato en espera de las aprobaciones correspondientes.

12.3. Consentimiento informado

El Investigador se responsabilizard de suministrar a cada paciente una hoja de informacion sobre el
producto experimental y los objetivos, métodos, beneficios previsibles y riesgos potenciales del estudio,
la cual debera ser leida por el paciente. El investigador comentara personalmente la informacién con el
paciente, en un lenguaje e idioma que le sean comprensibles. El investigador deberd explicar a los
pacientes que son totalmente libres de rechazar su participacion en el estudio o de abandonarlo en
cualquier momento y por cualquier motivo.

Asimismo el investigador se responsabilizard de obtener el consentimiento informado por escrito de
cada uno de los pacientes participantes antes de proceder a cualquier procedimiento médico propio del
estudio. El paciente anotara su nombre, firmara y fechard de forma manuscrita el documento, del cual
recibira una copia. El investigador sera responsable de que no participe ningln paciente en el estudio sin
haber obtenido previamente su consentimiento voluntario por escrito.

13. Gestion de datos y mantenimiento de registros

13.1. Cuadernos de recogida de datos

Por cada paciente incluido en el estudio se cumplimentara un cuaderno de recogida de datos o CRD.
Esto es de aplicacién también para los pacientes que no finalicen el seguimiento completo previsto en el
ensayo.

Todos los cuadernos de recogida de datos deberdn ser rellenados de forma legible por personal
debidamente autorizado a ello mediante la hoja de registro de firmas. Los errores se deberan tachar
pero no borrar, afladiéndose al margen la correccidon debidamente firmada y fechada por el investigador
0 persona autorizada.

El investigador debera guardar una copia completa de cada cuaderno de recogida de datos durante el
periodo y en las condiciones establecidos en el siguiente apartado.

13.2. Base de datos del estudio

Para facilitar el analisis estadistico, se creard una base de datos informatizada en la que se grabaran la
integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se cree una réplica exacta de la
informacion contenida en los mismos.

Se realizara un plan de gestidn de datos antes del inicio de la definicion de la base de datos en el que se
detallard el proceso de grabacion y los controles de errores y consistencia que se realizardn sobre los
datos grabados. Se generard un diccionario de variables en el que se detallara la correspondencia entre
los datos contenidos en el CRD y las variables de la base de datos, asi como las codificaciones empleadas
y el significado de los valores grabados.

En caso de inconsistencias o errores en los datos, se generaran solicitudes de aclaracidn destinadas a los
investigadores para su verificacion o correccidn, que se tratardan de manera equivalente a los CRDs.

El acceso a la base de datos estara restringido al Gestor de datos (disefio, entrada y depuracion de
datos) y al personal encargado de la transcripcion de datos (entrada de datos).

Previamente a la declaracion de base de datos definitiva se realizara una comprobacién de la
consistencia de los valores de los criterios de inclusion / no inclusion, de las evaluaciones clinicas, de los
resultados de exploraciones complementarias, de las fechas de visita, del cumplimiento, de Ia
medicacién prohibida, de los acontecimientos adversos, de la informacion sobre abandonos y de la
evaluacion de eficacia.
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Se declarard una base de datos definitiva que se registrara con firma y fecha. Se conservaran dos copias
protegidas contra escritura de la misma, y se generardn listados en papel de las variables contenidas en
la base de datos para su archivo. La base de datos definitiva se destinara al analisis estadistico.

13.3. Mantenimiento de registros y archivo

13.3.1. Documentos esenciales y archivo del estudio

Toda la documentacidn esencial del ensayo clinico serd archivada en un fichero maestro del estudio,
cuya conservacion segura e integra se asegurara por el tiempo requerido segln la legislacidn vigente y a
disposicién de la autoridad que lo solicite. Esta documentacion incluira:

e  Protocolo de trabajo (version definitiva) y enmiendas.

¢ Modelos de todas las versiones empleadas de hoja de informacién y formulario de
consentimiento informado

e Permisos de los CEIC
e Autorizaciones de las Autoridades Sanitarias
e Curriculum vitae de todo el personal participante en el estudio
e Lista de asignacién aleatoria y codigos de asignacion de tratamientos
e Cuadernos de Recogida de Datos individuales
¢ Documentacion relativa a los procedimientos de monitorizacion del estudio
¢ Documentacion de la base de datos del estudio y base de datos definitiva.
e Documentacion de la gestidn de datos y solicitudes de aclaraciones.
e Analisis estadistico.
* Notificaciones de Acontecimientos Adversos
¢ Informe final
e Certificados de auditorias
e Procedimientos Normalizados de Trabajo aplicados en el estudio
¢ Financiacion del estudio y pagos a los investigadores
e Correspondencia
13.3.2. Confidencialidad de los datos

El investigador debe asegurar el derecho a la intimidad de los pacientes y debe proteger su identidad
frente a terceras partes no autorizadas. El monitor del estudio podra tener acceso a la identidad y datos
del paciente en relacién con los procedimientos de monitorizacion del estudio.

El investigador mantendra actualizada una lista de identificacién de pacientes con la correspondencia
entre el nombre, nimero de historia clinica y el nUmero o cédigo de identificacidon del paciente para el
ensayo clinico, que conservard junto con los formularios de consentimiento informado de los pacientes
en un archivo unico en el centro. No debe constar el nombre completo del paciente en ninglin otro
apartado de los cuadernos de recogida de datos o documentacion del estudio. Al final del estudio una
copia de dicha lista en la que se ocultaran los nombres de los pacientes se incluira en el archivo maestro
del estudio.

En el caso de que se realice una auditoria del estudio, los auditores que la realicen, asi como también las
autoridades sanitarias que puedan requerirlo con finalidades reguladoras relacionadas con el estudio,
pueden también tener acceso a los datos de la paciente.
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Todos los participantes en este proyecto de investigacion se comprometen expresamente a no divulgar
la identidad de los enfermos tratados y a respetar las reglas de la confidencialidad referente a los datos
e informacidn a los que tienen acceso al participar en el ensayo.

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio seran tratados
conforme a lo especificado en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

14. Financiacién y seguros

14.1. Financiacién

El proyecto cuenta con una financiacién parcial dentro del programa de Becas Tauli de Investigacion. No
existen otras fuentes previstas de financiacién para el proyecto.

14.2. Seguro

El promotor dispone de un seguro contratado con la compafiia Zurich seguros que cubre los conceptos y
compensaciones establecidos en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

15. Informe y publicacion de los resultados

15.1. Informe final

Se realizara un informe final del estudio considerando todos los pacientes incluidos en el mismo. Esto
serd de aplicacién también en caso de finalizacidn prematura del estudio por cualquier causa.

Se enviara un informe final del estudio al Comité Etico de Investigacién Clinica de referencia, asi como a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

15.2. Publicaciéon

El promotor velard por la publicacion de los resultados del estudio. El promotor coordinard la
publicacién del estudio en su totalidad y se velara por la aplicacién de las normas de autoria
correspondientes en base a las instrucciones incluidas en las normas “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals; Ethical Considerations in the Conduct and Reporting of
Research: Authorship and Contributorship.”

Todos los resultados del estudio son de la propiedad exclusiva del Promotor. Los investigadores se
comprometen a no publicar total ni parcialmente los resultados del presente estudio sin el acuerdo
expreso y escrito del Promotor.
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FULL D'INFORMACIO AL PACIENT

TITOL DE L'ESTUDI: Assaig clinic aleatoritzat obert per a comparar el sagnat
durant la cirurgia endoscopica nasal després d’'una anestesia hipotensiva amb
clonidina o amb dexmedetomidina.

Codi del PROMOTOR: ORL-CENS-2015

PROMOTOR: Servei d'Otorinolaringologia. Hospital Sabadell.
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra Alda Cardesin Revilla.
Servei d'Otorinolaringologia (ext: 29.274)

CENTRE: Hospital Parc Tauli de Sabadell / Clinica del Vallés.

INTRODUCCIO

Ens dirigim a voste per informar-li sobre un estudi d'investigacié en el qual se li
convida a participar. L'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic d'Investigacié
Clinica corresponent i I'Agéncia Espanyola del Medicament i Productes
Sanitaris, d'acord amb la legislacié vigent, el Reial decret 223/2004, de 6 de
febrer, pel qual es regulen els assaigs clinics amb medicaments.

La nostra intencié és només que vosté rebi la informacié correcta i suficient
perqué pugui avaluar i jutjar si vol o no participar en aquest estudi. Per aixd
llegiu aquest full informatiu amb atencio i nosaltres li aclarirem els dubtes que i
puguin sorgir després de I'explicacié. A més, podeu consultar amb les persones
que considereu oportunes.

PARTICIPACIO VOLUNTARIA

Ha de saber que la seva participacié en aquest estudi és voluntaria i que pot
decidir no participar o canviar la seva decisié i retirar el consentiment en
qualsevol moment, sense que per aixd s'alteri la relacié amb el seu metge ni es
produeixi cap perjudici en el seu tractament.

DESCRIPCIO GENERAL DE L'ESTUDI:

Dins dels ossos de la galta, al voltant dels ulls i darrere del nas, disposem
d'unes cavitats anomenades sinus que en condicions normals contenen aire i
que estan comunicades amb les fosses nasals. De vegades aquests sinus es
poden inflamar o infectar donant lloc a una malaltia que anomenem sinusitis, i
les seves complicacions. Molts pacients que pateixen aquesta malaltia milloren
amb tractament per via oral o amb gotes aplicades a les fosses nasals pero en
altres casos és necessari un tractament amb cirurgia, sobretot en casos
recurrents o quan apareixen complicacions.




La cirurgia habitualment es realitza accedint als sinus a través de les fosses
nasals utilitzant un instrumental adequat, amb una camera i un llum que
permeten al cirurgia veure l'interior d'aquestes cavitats.

El seu metge ha considerat que el tractament de la seva malaltia és amb
cirurgia per no haver respost al tractament medic i per tant requereix ser operat
mitjangant una técnica com la descrita anteriorment en la qual s'accedeix a
aquestes cavitats a través de les fosses nasals

Perqué el cirurgia visualitzi bé les cavitats i pugui realitzar correctament
l'operacié és molt important que no hi hagi molta sang en aquestes cavitats
durant l'operacio, ja que la preséncia de sang impedeix visualitzar correctament
la zona, i pot allargar la durada de I'operacié o fins i tot impedir que es pugui
realitzar satisfactoriament.

Per reduir el sagnat durant la cirurgia i facilitar que aquesta es realitzi amb éxit
es solen emprar medicaments que redueixen la pressié arterial durant
l'operacio, i que per aquest motiu poden disminuir la arribada de sang als teixits
i reduir el sagnat durant la cirurgia.

Entre les diferents opcions que hi ha per a disminuir la pressié arterial durant la
cirurgia hi ha dos medicaments, la clonidina i la dexmedetomidina. Aquests
medicaments actuen mitjangant un mecanisme comu, consistent en un
bloqueig a nivell del cervell de I'efecte de I'adrenalina i la noradrenalina, unes
substancies naturals que tenim a l'organisme i que augmenten la pressio
arterial en situacions d’estres. Malgrat actuin de manera semblant, i malgrat
tots dos han demostrat que van bé per a reduir la pressié arterial durant la
cirurgia, creiem que hi ha algunes diferéncies entre aquests dos medicaments
que poden fer que un sigui millor que l'altre. Si aixo fos aixi, és important que
sabem quin dels dos és millor, per tal que malalts com vosté es puguin operar
en les millors condicions i augmentar aixi la qualitat dels resultats quirtrgics.

Es per aixd que se li proposa participar en aquest estudi que pretén comparar
dos medicaments que habitualment s'utilitzen en la practica clinica i que sén la
clonidina i la dexmedetomidina, i veure quin d'ells produeix menys sagnat, amb
el benefici d'identificar quin dels dos s’associa a menys sagnat, i utilitzar aquest
en el futur.

A l'estudi participaran aproximadament 94 pacients d'ambdds sexes, majors de
18 anys i menors de 65 anys d'edat, que seran intervinguts a I'Hospital Parc
Tauli durant un periode de 15 mesos.

La seva participacio en I'estudi consisteix en el seglient:

A voste se li ha proposat el tractament habitual per a la seva malaltia, que
consisteix cirurgia accedint a través de les fosses nasals que és, i el mateix que
es proposaria si no participés en I'estudi.

Si vosté decideix participar en l'estudi sera assignat a l'atzar a rebre durant
l'operacié un dels dos medicaments que es pretenen comparar i que s'utilitzen
en la practica habitual en el seu hospital. La resta del procés (tipus
d'intervencid, cirurgia que l'operara, durada de l'ingrés hospitalari, proves a
realitzar, cures postoperatories ...) seran identics al que haurien estat si vosté
no participés en aquest estudi.




BENEFICIS I RISCS DERIVATS DE LA SEVA PARTICIPACIO EN L'ESTUDI

Dels resultats de I'estudi es pretén extreure conclusions que permetin triar el
millor d'aquests dos medicaments per a intervencions futures, amb el benefici
social que se'n deriva per a tots els futurs pacients que hagin de ser operats de
la mateixa manera.

Els riscos derivats de la seva participacié en l'estudi sén els mateixos de la
practica clinica habitual, ja que es proposa comparar dos medicaments que
s'utilitzen habitualment en aquest tipus d'operacié.

TRACTAMENTS ALTERNATIUS

Si voste decideix no participar en l'estudi, no hi haura cap conseqiiéncia
negativa per a vosté. Sera operat de la mateixa manera pel mateix cirurgia i
amb les mateixes atencions durant i després de l'operacié, pero el tipus
d’anestésia que rebi la decidiran entre el seu metge i el seu anestesista segons
el seu criteri clinic.

El metge responsable de I'estudi li donara tota la informacié que vosté necessiti
sobre l'estudi i els medicaments que es volen comparar,

Com a alternativa al tractament amb cirurgia de la seva malaltia existeix un
tractament amb medicaments, que pot incloure medicaments que redueixen la
inflamacié i medicaments per tractar la infecci6. Pero si el seu metge li ha
proposat participar en l'estudi és perqué en principi considera que el tractament
de la seva malaltia ha de ser amb cirurgia, per no haver respost al tractament
meédic.

ASSEGURANCA

El promotor de I'estudi disposa d'una polissa d'assegurances tal i com demana
la legislacié vigent i que li proporcionara la compensacié i indemnitzacié en cas
de danys a la seva salut o de lesions que es puguin produir en relacié amb la
seva participacio en l'estudi.

CONFIDENCIALITAT

El tractament, la comunicacio i la cessié de les dades de caracter personal de
tots els subjectes participants s'ha d'ajustar al que disposa la Llei Organica
15/1999, de 13 de desembre de proteccié de dades de caracter personal.
D'acord amb el que estableix la legislaci6 esmentada, vosté pot exercir els
drets d'accés, modificacio, oposicié i cancel-lacié de dades, per a aixo s’haura
d’adrecar al seu metge durant 'estudi.

Les dades sobre vosté que es recullin a I'estudi estaran identificades mitjangcant
un codi, i només el seu metge de l'estudi / col-laboradors podran relacionar
aquestes dades amb vosté i amb la seva historia clinica. Per tant, la seva
identitat no sera revelada a cap persona, llevat d'excepcions en cas d'urgéncia
medica o requeriment legal.




Només es transmetran a tercers les dades andnimes recollides per a I'estudi,
que en cap cas podran contenir informaci6 que puguin identificar-vos
directament, com a nom i cognoms, inicials, adreca, nimero de la seguretat
social, etc. En el cas que es produeixi aquesta cessid, sera per als mateixos
fins de I'estudi descrit, i sempre garantint la confidencialitat com a minim amb el
nivell de proteccié de la legislacié vigent al nostre pais.

L'accés a la seva informacio personal quedara restringit al metge de I'estudi /
col-laboradors, autoritats sanitaries (Agéncia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris), al Comité Etic d'Investigacié Clinica i personal autoritzat
pel promotor, quan ho necessitin per tal de comprovar les dades i els
procediments del estudi, perd sempre mantenint la confidencialitat d'acord amb
la legislaci6 vigent.

COMPENSACIO ECONOMICA

El metge de l'estudi és el promotor d'aquest, i no percebra cap remuneracioé per
realitzar el mateix.

La vostra participacié en l'estudi no us suposara cap despesa addicional, no
haura de pagar pels medicaments de I'estudi ni per cap altre procediment.

ALTRA INFORMACIO RELLEVANT

Qualsevol nova informaci6 referent als farmacs utilitzats en l'estudi que pogués
afectar la seva disposicio per participar en l'estudi i que es descobris durant la
seva participacio, li sera comunicada pel seu metge com més aviat millor.

Si vosté decideix retirar el consentiment per a participar en aquest estudi, cap
dada nova sera afegida a la base de dades i voste podra exigir la destruccié de
totes les mostres identificables préviament retingudes per evitar la realitzacié
de noves analisis.

També ha de saber que pot ser exclos de l'estudi si el promotor o els
investigadors de l'estudi ho consideren oportu, ja sigui per motius de seguretat,
per qualsevol esdeveniment advers que es produeixi per la medicacié en
estudi, o perqué considerin que no esta complint amb els procediments
establerts. En qualsevol cas, vosté rebra una explicacié adequada del motiu
que ha ocasionat la seva retirada de I'estudi.

En signar el full de consentiment adjunt, es compromet a complir amb els
procediments de I'estudi
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Estudio ORL-CENS-2015

Formulario de consentimiento del paciente

Cédigo del estudio: ORL-CENS-2015

YO, svmsinunnininsussssnmsssmas sy e R B (nombre y apellidos manuscritos
paor el paciente)

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He lablade. o vswimmmmunimmimsssins b s (nombre y apellidos del
investigadar manuscritos por el investigador)
Comprendo que mi participacidn es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacidn de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacién

Firma del paciente Firma del Investigador
Nombre Nombre
Fecha (escrita por el paciente) Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y
otra el paciente

Persona de contacto: Teléfono
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