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Resumen 

1. Resumen 

INTRODUCCION: La presencia de sangrado copioso en el campo quirúrgico es un factor 
crítico en el potencial éxito o fracaso en cirugía endoscópica nasosinusal (CENS). La 
anestesia que incluye α2 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 α2 agonistas (clonidina/dexmedetomidina) en 
CENS. 
OBJETIVOS: Objetivo primario: Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la 
cirugía endoscópica nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico 
hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimación realizada con 
la escala de Boezaart del sangrado del campo quirúrgico modificada, evaluada por un 
evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados. 
Objetivos secundarios: Sistematizar la información disponible sobre la eficacia de fármacos 
agonistas α2 como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal. Evaluar los 
objetivos secundarios del ensayo clínico: comparar: el sangrado del campo quirúrgico durante 
la CENS mediante la estimación de la cantidad de sangre aspirada , el sangrado del campo 
quirúrgico durante la CENS mediante escalas subjetivas (escala analógica 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 duración de la CENS y de la anestesia, las 
complicaciones peroperatorias (hemodinámicas, sangrado copioso, hematoma o enfisema 
orbitario, fístula 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. Revisión sistemática de los ensayos clínicos publicados que comparan la 
utilización de los α2 agonistas para mejorar el campo quirúrgico en CENS. 2. Ensayo clínico 
aleatorizado  para comparar la eficacia de la anestesia hipotensiva con clonidina o 
dexmedetomidina durante la CENS (estudio abierto para el anestesiólogo y ciego para el 
evaluador externo que ha valorado las cirugías grabadas en video). 
RESULTADOS:1.- Revisión sistemática: Se han analizado trece ensayos clínicos, 
concluyendo que los α2 agonistas mejoran la visibilidad del campo quirúrgico, sin disminuir la 
duración de la cirugía y sin haber obtenido información suficiente sobre la reducción de las 
complicaciones. 
2.- Ensayo clínico: En el análisis de la variable principal del estudio, la proporción de 
pacientes que tenía un valor promedio de la escala de Boezaart >2(sangrado intenso) por el 
evaluador externo que valoró el sangrado del campo quirúrgico mediante la evaluación de los 
videos de las grabaciones de las cirugías 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, duración ni complicaciones. Si se observaron diferencias en los valores medios de 
la frecuencia cardiaca, reflejando posibles diferencias en el perfil farmacológico de los 
productos de relevancia clínica incierta. 
CONCLUSIONES: La utilización de agonistas α2 adrenérgicos como adyuvantes anestésicos 
en la CENS reduce el sangrado intraoperatorio de manera relevante, mejorando la visibilidad 
del campo quirúrgico. No hemos encontrado diferencias significativas entre clonidina y 
dexmedetomidina utilizadas como adyuvantes anestésicos en la reducción del sangrado 
quirúrgico en CENS. 
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Resum 
INTRODUCCIÓ: La presència de sagnat copiós en el camp quirúrgic és un factor crític en 
el potencial èxit o fracàs en cirurgia endoscòpica nasosinusal (CENS). L'anestèsia que 
inclou α2 agonistes intravenosos com adjuvants anestèsics pot reduir el sagnat 
intraoperatori. El present projecte ha pretès comparar dues de les pautes anestèsiques 
basades en aquests hipotensors α2 agonistes (clonidina/dexmedetomidina) en CENS. 
OBJECTIUS:Objectiu primari: Comparar el sagnat del camp quirúrgic durant la CENS, 
en pacients que reben tractament anestèsic hipotensiu basat en clonidina o en 
dexmedetomidina mitjançant l'estimació realitzada amb l'escala de Boezaart del sagnat 
del camp quirúrgic modificada, avaluada per un avaluador extern cec a la identitat dels 
tractaments administrats. 
Objectius secundaris: Sistematitzar la informació disponible sobre l'eficàcia de fàrmacs 
agonistes α2 com adjuvants anestèsics en CENS. Evaluar els objectius secundaris de 
l’assaig cínic: comparar el sagnat del camp quirúrgic durant la CENS mitjançant 
l'estimació de la quantitat de sang aspirada, el sagnat del camp quirúrgic durant la CENS 
mitjançant escales subjectives (escala analògica visual- EVA- i escala de Boezaart) 
avaluades pel cirurgià, i avaluades per un avaluador extern cec a la identitat dels 
tractaments administrats, la durada de la CENS i de la anestèsia, les complicacions 
peroperatòries (hemodinàmiques, sagnat copiós, hematoma o emfisema orbitari, fístula 
de LCR) i postoperatòries, i el temps fins a l'alta del pacient després de la CENS, en 
pacients que reben tractament anestèsic hipotensiu basat en clonidina o en 
dexmedetomidina. 
MÈTODES: 1. Revisió sistemàtica dels assaigs clínics publicats que comparen la 
utilització dels α2 agonistes per millorar el camp quirúrgic en CENS. 2. Assaig clínic 
aleatoritzat  per comparar l'eficàcia de l'anestèsia hipotensiva amb clonidina o 
dexmedetomidina durant la CENS (estudi obert per l'anestesiòleg i cec per a l'avaluador 
extern que ha valorat les cirurgies gravades en vídeo) 
RESULTATS: 1.- Revisió sistemàtica: S'han analitzat tretze assaigs clínics, concloent 
que els α2 agonistes milloren la visibilitat del camp quirúrgic, sense disminuir la durada de 
la cirurgia i sense haver obtingut informació suficient sobre la reducció de les 
complicacions. 
2. Assaig clínic: En l'anàlisi de la variable principal de l'estudi, la proporció de pacients 
que tenia un valor mitjà de l'escala de Boezaart> 2 (sagnat intens) per l’avaluador extern 
que va valorar el sagnat del camp quirúrgic mitjançant l'avaluació dels vídeos 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 diferències significatives 
entre els tractaments. Tampoc es van observar diferències en les variables secundàries 
de sagnat, durada ni complicacions. Si es van observar diferències en els valors mitjos de 
la freqüència cardíaca, reflectint possibles diferències en el perfil farmacològic dels 
productes de rellevància clínica incerta. 
CONCLUSIONS: La utilització d'agonistes α2 adrenèrgics com adjuvants anestèsics en la 
CENS redueix el sagnat intraoperatori de manera rellevant, millorant la visibilitat del camp 
quirúrgic. No hem trobat diferències significatives entre clonidina i dexmedetomidina 
utilitzades com adjuvants anestèsics en la reducció del sagnat quirúrgic 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 α2 intravenous agonists as anesthetic adjuvants may reduce intraoperative 
bleeding. The present project was aimed to compare two of the anesthetic regimens 
based on  α2 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 α2 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 α2 
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 α2 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 α2 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. 
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2. Introducción 

2.1. Rinosinusitis y cirugía endoscópica nasosinusal 

2.1.1. Rinosinusitis 

Se define como sinusitis al proceso inflamatorio o infeccioso del seno paranasal que, 

dada su frecuente asociación con la inflamación de las fosas nasales, es más correcto 

denominar rinosinusitis (RS). 

La rinosinusitis en su conjunto (aguda y crónica) representa un importante problema 

de salud, debido a su elevada prevalencia, constituyendo una de las patologías más 

frecuentes en la práctica clínica 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 (neumólogos, médicos 

generales, alergólogos, otorrinolaringólogos), lo que constituye un argumento para 

encontrar conceptos comunes en esta patología. 

Hace más de 10 años 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 diagnóstico y tratamiento de esta 

patología. 

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clínica (EAACI) elaboró en el 2005 los 

documentos de consenso que constituyen nuestras guias actuales en esta patología, 

la guía EPOS (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps)1, con la 

aprobación de la European Rhinologic Society (ERS). 

 

2.1.1.1. Definición de rinosinusitis 

La Rinosinusitis (con o sin pólipos) se define, según la guía EPOS2 como la inflamación 

de las fosas nasales y de los senos paranasales, caracterizada por dos o más de los 

siguientes síntomas: bloqueo / obstrucción nasal, rinorrea anterior o posterior, 
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hiposmia / anosmia y dolor/presión facial, siendo uno de los dos primeros 

imprescindibles para el diagnóstico; esta sintomatología tiene que estar acompañada 

de signos endoscópicos como:  pólipos nasales, secreción mucopurulenta en el meato 

medio o edema / obstrucción mucosa en el meato medio y /o cambios en la tomografía 

axial computerizada (TC) como cambios en  la mucosa del complejo ostiomeatal y /o 

en la mucosa de los senos paranasales. 

Tabla 1. Definición y síntomas de la rinosinusitis. 

Síntomas imprescindibles 
(al menos uno de los dos) 

Bloqueo u obstrucción 
nasal 

Rinorrea anterior y/o 
posterior 

Otros síntomas 
(no son imprescindibles) 

± Dolor / sensación de 
presión nasal 

± Pérdida total o parcial del 
sentido del olfato 

 +  

Alteraciones en la 
endoscopia nasal  

Polipos 
nasales 

Secreción 
mucoporulenta en 

el meato medio 

Edema y/o obstrucción 
de la mucosa en el 

meato medio 

              y/o 

Alteraciones en la tomografía 
computerizada (TC) 

En la mucosa del 
complejo ostiomeatal 

En la mucosa de los 
senos paranasales 

 

2.1.1.2. Epidemiología de la rinosinusitis 

Hasta el documento de consenso EPOS, la disparidad de criterios hacía difícil 

establecer la incidencia de esta patología.  

El conjunto de todas las rinosinusitis (RS) representa la enfermedad crónica 

respiratoria más frecuente (25% de la patología ORL). Se estima que los adultos 

sufren de 2 a 5 episodios virales de rinosinusitis aguda al año y los niños en edad 
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escolar unos 10. Aproximadamente entre un 0,5% y un 2,0% de estos episodios 

víricos agudos se complican con sobreinfecciones bacterianas3. Esto supone, en 

España, 1 millón de rinosinusitis agudas bacterianas al año.   

En Estados Unidos (según la American General Health Survey) el 14,2% de la 

población padece rinosinusitis crónica (RSC) y, de estos, del 2% al 5% padece 

poliposis, que es más frecuente en pacientes asmáticos y principalmente en pacientes 

asmáticos e intolerantes al ácido acetil salicílico (AAS)4. 

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

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

2.1.1.3. Clasificaciónde la rinosinusitis 

Según la duración de la enfermedad, la rinosinusitis se clasifica en dos tipos:  

a) Rinosinusitis aguda: < 12 semanas con resolución completa de los síntomas. 

b) Rinosinusitis crónica: >12 semanas sin resolución completa de los síntomas. 

Cuando en un periodo de tiempo tienen lugar uno o varios episodios de rinosinusitis 

aguda (RSA), con resolución completa de los síntomas después de cada episodio, 

constituye un cuadro de RSA recurrente y se expresa en forma de número de 

episodios/año. 

Clasificación clínica de la rinosinusitis crónica 

Los pólipos nasales y la rinosinusitis crónica se suelen englobar dentro de una única 

entidad patológica, constituyendo la poliposis nasal un subgrupo dentro de la 

rinosinusitis crónica. Aproximadamente el 10% de los pacientes con RSC presentan 

poliposis nasal.  

La clasificación clínica, según la EPOS, de la RSC (con o sin pólipos) se muestra a 

continuación, en la figura 1, en forma de diagrama, remarcándose el concepto de que 

la poliposis nasal es parte de ella 2. 
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Figura 1. Clasificación clínica de la rinosinusitis crónica 

       

Rinosinusitis crónica 
(RSC)       

                         

                         

RSC sin pólipos nasales  RSC con pólipos nasales 
        

        
          

    
        

        
          

    

Inflamación 
eosinofílica 

 
Otra inflamación 

 Sin hifas 
micóticas 

 Mucina eosinofílica 
con hifas y pruebas 

positivas    

     
      

        
    

    
    

   
Rinitis 

alérgica  
Rinitis 

vasomotora    
Rinitis no 
alérgica  

Reflujo 
gastroesofágico  

No 
ASA*  ASA* 

 
No 

ASA*  ASA* 

     
                     

   
Granulomatosis   

          * ASA: Asma asociada a intolerancia a AINES 

 

 

2.1.1.4. Poliposis nasal 

La presencia de pólipos en las fosas nasales es bien conocida desde hace más de 

4.000 años, siendo las primeras referencias históricas provenientes de la cultura 

egipcia. 

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

mucosa nasal y de los senos paranasales y que conduce a la formación de pólipos.  

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

frontales y esfenoidales. 

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

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

Están formados por tejido conectivo laxo, edema, células inflamatorias, glándulas y 

capilares.  
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En las siguientes imágenes pueden verse dos ejemplos de rinosinusitis crónica: una 

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

 

 

Imagen 1.- Rinosinusitis crónica con poliposis nasal 

 

 

 

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

pseudoestratificado respiratorio y está dotado de células ciliadas y caliciformes.  

Las células inflamatorias que aparecen con mayor frecuencia en los pólipos nasales 

son los eosinófilos, pero también se observan neutrófilos, mastocitos, células 

plasmáticas, linfocitos, monocitos, y fibroblastos 5. 

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

más frecuente a medida que aumenta la edad.  

Suele manifestarse a partir de los 40 años de edad, y es excepcional en los menores 

de 10 años, debiéndose pensar en una posible fibrosis quística cuando se diagnostica 

antes de esta edad 6. 

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

nasosinusal y que se detallan a continuación: 

Alergia. Actualmente se encuentra en discusión su papel como causa de poliposis 

nasosinusal, aunque se puede observar que muchos pacientes de poliposis nasal 

presentan pruebas cutáneas o determinación de inmunoglobulina E (IgE) positivas 

disponiendo de abundantes reseñas en la literatura 7,8,9,10. 

Asma. La PN se asocia a síntomas bronquiales en un subgrupo de pacientes. En la 

población general, la PN es el doble de frecuente en los varones, pero la proporción de 

casos de PN y asma, a la vez, en la población femenina duplica a la de la masculina. 

En su trabajo, Klossek encuentra que el 26% de los pacientes con PN refieren que son 

asmáticos, proporción que sólo alcanza el 6% en el caso de los controles 11. 

A la inversa, el 7% de los pacientes asmáticos presentan PN, con mayor prevalencia 

en el caso de asma no atópico. El asma de aparición tardía se asocia a la presencia 

de PN en un 10-15% de los casos 12. 

Intolerancia al ácido acetilsalicílico. (AAS) En los pacientes con intolerancia al AAS se 

observa PN en un 36-96% de los casos13, y cambios radiológicos 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 años de edad 14. 

Tabaquismo. En general, los diferentes estudios estiman que el tabaquismo se 

encuentra con menor frecuencia en los pacientes con PN que en la población 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 

población general 15. Del mismo modo, Toledano y cols en un trabajo realizado en 

población española 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 estadísticamente significativas 16. 

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

poliposis nasal. Según 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 17. 

HLA es el nombre general de un grupo de genes de la región del complejo mayor de 

histocompatibilidad humano (MHC), localizada en el cromosoma 6, que codifica las 

proteínas presentadoras de antígenos de la superficie celular.Según Luxenberger y 

cols18 , existe una asociación entre el HLA-A74 y la presencia de PN, el cociente de 

posibilidades (odds ratio) de aparición 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 aparición de PN puede llegar a ser hasta 5,53 veces superior en los 

sujetos con el haplotipo HLADQA1* 0201-DQB1*0201 19. 

Es también significativa la existencia de un factor racial ya que la elevada eosinofília 

tisular de la PN es típica de la raza caucásica, sin embargo, en China la PN no es 

eosinofílica 20. 
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Factores ambientales. No se han observado diferencias en la prevalencia de la RSC 

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

en el trabajo 15. 

En un estudio se observó una asociación entre la aparición de PN y el uso de estufas 

de leña utilizadas como fuente principal de calefacción 21. 

Efecto mecánico. Se refiere a las alteraciones del flujo aerodinámico del aire, donde a 

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

mayor presión negativa a la que se ve sometida la mucosa inflamada.  

Esta presión negativa podría afectar la mucosa sinusal de la región etmoidal y, 

añadido a factores de edema local y alteraciones del flujo mucociliar, promovería la 

estasis del moco 22. 

Teoría vasomotora. Se produciría una disfunción autonómica de la mucosa 

nasosinusal encontrándose un incremento de aminas (catecolaminas, histaminas, 

serotonina). Los pólipos se formarían por un incremento de la permeabilidad vascular y 

edema submucosa por la activación de receptores α-adrenérgicos 23. 

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

en la aparición de la poliposis nasosinusal. Se sabe que diferentes citoquinas están 

presentes en los pólipos y de éstas principalmente las interleuquinas GM-CSF, IL-4, 

IL-5, IL-6 y IL-8 24. 

Recientemente otros autores han identificado la presencia de otras citoquinas como 

exotoxina y RANTES que actúan como quimiotácticos para eosinófilos y mastocitos, lo 

que condiciona, con su presencia, el aumento de los mecanismos de inflamación local 

a través de la estimulación intrínseca promoviendo la síntesis de colágeno y la 

formación de pólipos 25. 

Dado que los pacientes con Tríada 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 patología. Se ha demostrado la 
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presencia constitutiva de Cox-1 y Cox-2 en los pólipos nasosinusales, así como la 

regulación a la baja de la Cox-2 en pacientes con Triada de Widal 26. 

Teoría infecciosa. Existen pruebas científicas de la participación bacteriana en la 

formación de pólipos, comprobada a través de estudios en animales a los que se les 

produce artificialmente sinusitis crónica y la aparición de pólipos. Sin embargo, por su 

localización y la obstrucción del ostium, la participación bacteriana también puede ser 

secundaria.  

La utilización de antibióticos no disminuye la incidencia y prevalencia de la poliposis 

nasosinusal. Hay estudios que han evaluado la presencia de inmunoglobulina E (IgE) 

específica frente a enterotoxinas estafilocócicas A y B observando un aumento 

significativo en los pacientes con PN y asma sugiriéndose un posible papel de estos 

superantígenos bacterianos 27. 

Las teorías recientes implican también a los hongos saprófitos en la patogenia de la 

PN, dando origen al concepto de sinusitis fúngica alérgica y, al todavía más nuevo, de 

sinusitis fúngica eosinofílica 28, 5. 

Teoría del trasporte electrolítico. Se ha investigado el transporte electrolítico en el 

cultivo de las células epiteliales de los pólipos nasales. Bernstein y Yankaskas 29 han 

demostrado que la absorción de sodio (Na+) y la permeabilidad al cloro (Cl-) están 

aumentadas en los pólipos respecto a la mucosa del cornete inferior. En base a este 

resultado se ha utilizado la furosemida intranasal para prevenir la penetración de calcio 

(Ca++) en los pólipos bloqueando la activación de mediadores y evitando la 

recurrencia a largo plazo, especialmente después de la cirugía. 

Por todo lo anteriormente expuesto, los conocimientos actuales apoyan la hipótesis de 

una patogenia multifactorial en la que los pólipos se originarían a partir de una base 

inflamatoria crónica persistente condicionada por un microambiente local. 
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2.1.2. Cirugía endoscópica nasosinusal 

La cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) es la técnica quirúrgica que tiene como 

finalidad el tratamiento de la patología nasosinusal mediante su abordaje con ayuda 

del endoscopio, consiguiendo un mejor control visual y un tratamiento más preciso de 

las lesiones nasales.  

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

no suele quedar ninguna cicatriz externa.  

En el acto quirúrgico, se pretende la extirpación de las lesiones y de las estructuras 

vecinas afectas, respetando al máximo 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 indicación de tratamiento de la rinosinusitis crónica poliposa o no 

poliposa, debe reservarse para aquellos casos en los que el tratamiento médico 

adecuadamente indicado ha fracasado 2. 

A continuación, se resumen las indicaciones de la CENS en la rinosinusitis crónica: 

- Sinusitis crónica refractaria al tratamiento medico 

- Sinusitis crónica poliposa difusa 

- Mucocele o piocele sinusal 

- Sinusitis fúngicas 

- Sinusitis crónica complicada (abscesos subperiósticos, abscesos cerebrales, 

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

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

Las complicaciones en cirugía endoscópica vienen determinadas por las estructuras 

circundantes que están en riesgo. Entre ellas se incluyen complicaciones menores, 

que se resolverán espontáneamente, complicaciones mayores que necesitarán de 

reingreso, tratamiento médico agresivo, estancia en la unidad de cuidados intensivos 

(UCI), transfusiones de sangre con secuelas de mayor o menor consideración y, por 

último, complicaciones catastróficas que serán irreversibles 30. 

A continuación, en la tabla 2, pueden verse clasificadas las complicaciones de la 

cirugía endoscópica, divididas en cuatro tipologías, en función de la localización de la 

complicación:  

• complicaciones orbitarias,  

• complicaciones intracraneales,  

• complicaciones hemorrágicas y  

• un cuarto grupo, donde se sitúan una miscelánea de ellas que no se pueden 

incluir en los grupos anteriores. 
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Tabla 2. Complicaciones de la cirugía endoscópica nasosinusal. 

Localización Complicaciones leves Complicaciones graves 

Orbitaria Enfisema orbitario 

Equimosis del párpado 

Hematoma orbitario 

Disminución de la agudeza visual/ceguera 

Diplopía 

Enoftalmia 

Lesión del conducto nasolagrimal 

Intracraneal Fístula de LCR sin complicaciones Fístula de LCR 

Neumocefalia (presión) 

Encefalocele 

Absceso cerebral 

Meningitis 

Hemorragia intracraneal (subaracnoidea) 

Traumatismo cerebral directo 

Hemorragia Cantidad pequeña de sangre 

Cede por empaquetamiento 

No necesita transfusión sanguínea 

Lesión de la arteria etmoidea anterior 

Lesión de la arteria esfenopalatina 

Lesión de la arteria carótida interna 

Hemorragia que necesita transfusión 

Otras Sinequias 

Exacerbación leve del asma 
preexistente 

Hiposmia 

Infección local (osteítis) 

Infección por MRSA después de 
CENS 

Rinitis atrófica 

Mioesferulosis 

Irritación transitoria del nervio 
infraorbitario 

Hiperestesia del párpado o de los 
dientes 

Síndrome de choque tóxico 

Anosmia 

Exacerbación grave del asma 

preexistente o Broncoespasmo 

Muerte 
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Dentro de las complicaciones orbitarias 31 se ha de comentar que:  

1. Las alteraciones palpebrales clínicamente se manifiestan con edema, 

equimosis, quemosis o enfisema palpebral que desaparecen en unos días sin 

problemas. 

2. La ceguera se ocasiona por dos mecanismos diferentes: por afectación 

indirecta de las alteraciones derivadas con la compresión del nervio y del 

aporte vascular, que si se trata correctamente es reversible total o 

parcialmente; o por afectación directa del nervio óptico por sección completa o 

desgarro tras la ruptura de la lámina papirácea, siendo esta complicación 

irreversible. 

3. La diplopia se produce por la lesión de la musculatura extraocular o de los 

nervios oculomotores, consistiendo su tratamiento en la reparación de los 

músculos afectados. 

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

meatotomia media mediante la pinza de corte retrógrada. 

Las complicaciones intracraneales como la fístula de líquido cefalorraquídeo (LCR), 

neumoencéfalo, abscesos epidurales o intracerebrales o meningitis, son debidas a la 

penetración involuntaria en la base del cráneo. La fístula de LCR se diagnostica por 

presentar rinolicuorrea o al presentar un episodio de meningitis diferida 32. 

Dentro las complicaciones hemorrágicas, tenemos que señalar que durante el acto 

quirúrgico puede lesionarse la arteria etmoidal anterior o la arteria esfenopalatina. Las 

hemorragias graves o incluso catastróficas son las debidas a la penetración en la base 

del cráneo, como hemorragias masivas por afectación de la carótida 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 33. 
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Las sinequias, normalmente se forman entre el cornete medio y la pared lateral de la 

fosa nasal 34, siendo las curas postoperatorias con limpieza exhaustiva de la fosa nasal 

intervenida esenciales en la prevención de las mismas. 

2.1.2.3. Cirugía endoscópica nasosinusal y sangrado quirúrgico 

Vascularización de la nariz 

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

cabeza y cuello: (imagen 3).  

. Arteria carótida interna: arterias etmoidales anteriores y posteriores, ramas de 

la arteria oftálmica (imagen 4) 

. Arteria carótida 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. Irrigación nasal                       Imagen 4. Arterias etmoidales 
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La arteria esfenopalatina aporta vascularización 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 35. 

Todas estas grandes arterias se dividen progresivamente en arterias menores. 

Siguiendo el sentido del flujo sanguíneo 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 α1 
36. 

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

liso. En ellos predominan los receptores adrenérgicos α2 
37, 38. 

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

de las más 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 

regulación de la temperatura y de la humedad. 

· Vénulas postcapilares. En ellas predominan también los receptores adrenérgicos α2. 

A ellas drenan los lechos capilares, los senos venosos y las anastomosis 

arteriovenosas. 

· Sistema óseo 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 estímulo adrenérgico y la hemostasia se produce aquí solo por la 

activación de la formación del coágulo. 

El campo quirúrgico en cirugía endoscópica nasosinusal 

El sangrado quirúrgico ha sido siempre una de las principales preocupaciones de 

todos los cirujanos y un factor importante en la duración y en los resultados de la 

cirugía general, siendo aún más relevante en la CENS.  
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El sangrado en la CENS dificulta la visualización adecuada del campo quirúrgico, ya 

que lo oscurece y mancha la lente del endoscopio, aumentando el riesgo de 

complicaciones intraoperatorias, requiriendo en ocasiones la interrupción de la 

intervención e incluso poniendo la vida del paciente en situación de riesgo. 

En las siguientes imágenes se aprecia un campo quirúrgico sin sangrado (imagen 5) y 

otro con sangrado abundante que dificulta la visualización de las referencias 

anatómicas (imagen 6). 

 
Imagen 5.- Campo quirúrgico sin sangrado 

 
 
 
 

 

 
Imagen 6.- Campo quirúrgico con sangrado abundante 
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Las complicaciones potenciales en este campo como ya se han comentado 

previamente, incluyen la lesión en las arterias de la base del cráneo, la realización de 

una fístula de líquido cefalorraquídeo, la penetración en la cavidad orbitaria y daños en 

el nervio óptico y arteria carótida interna 39, 40. 

Optimizar el campo quirúrgico es fundamental en esta cirugía.  

El primer paso para optimizar la visión del campo quirúrgico es disponer de un sistema 

de clasificación para el sangrado.  

A continuación, en la tabla 3, podemos ver la clasificación de Fromme, que consiste en 

una escala categórica 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 clínica Mayo demostrando tres ventajas 

importantes asociadas a la hipotensión en la anestesia:  

• disminución del tiempo quirúrgico,  

• disminución del sangrado y  

• mejora del campo quirúrgico.  

 

Tabla 3. Campo quirúrgico según la escala de Fromme en 1986 

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

Grado 1 Sangrado leve que ni si quiera molesta quirúrgicamente 

Grado 2 Sangrado moderado, molesto, pero sin incidencias 

Grado 3 Sangrado moderado con compromiso quirúrgico 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 Anestesiología y por las secciones de Cirugía Maxilofacial e 

Investigación estadística médica de la Clínica Mayo40,41. 

Tabla 4. Campo quirúrgico según la escala de Boezaart 1995 

Grado 0 No sangrado 

Grado 1 Sangrado leve que no requiere aspiración 

Grado 2 Sangrado leve que requiere aspiración ocasional. La visión del campo 
quirúrgico no se ve amenazada por el sangrado 

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

Grado 4 
Sangrado moderado que requiere aspiración frecuente. El sangrado cubre 
el campo quirúrgico rápidamente después de retirar la aspiración 

Grado 5 

Sangrado severo que requiere una aspiración permanente. El sangrado 
aumenta más rápidamente de lo que se puede eliminar con la aspiración. El 
campo quirúrgico está gravemente amenazado y no es posible realizar la 
cirugía. 

 

Para Wormald42, esta clasificación tiene el problema de que la mayoría de campos son 

grado 3, algunos 2, y otros grados 4. Sólo en raras ocasiones son grado 1 y 5. Por 

esta razón desarrolló un puntaje intermedio que permitiera una clasificación más 

exacta del campo quirúrgico, que por otro lado se demostró, por nuestro grupo de 

investigación en un trabajo previo, que no aportaba gran información adicional43. 

El mismo autor demostró encontrar una correlación entre su escala clínica de 

valoración del sangrado en el campo quirúrgico 42 y la escala de Lund-Mackay44, 

método más ampliamente utilizado para determinar la severidad radiológica de una 

rinosinusitis crónica 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 números un valor 

que varía entre 0 y 24. 
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2.2. Estrategias para disminuir el sangrado del campo quirúrgico 
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 cirugía y las que tienen lugar durante el procedimiento 

quirúrgico, donde también incluiremos la técnica anestésica. 

2.2.1. Estrategias previas a la cirugía 

2.2.1.1. Reducción del proceso inflamatorio o infeccioso. 

Los mediadores inflamatorios producen vasodilatación, trasudación y edema en la 

mucosa nasal.  

Por ello, la administración de corticoides previa a la cirugía es beneficiosa por su 

efecto antiinflamatorio y antiedematoso, además de potenciar la acción de la 

adrenalina sobre el músculo liso, prolongando su efecto vasoconstrictor tópico 45, 46. 

Estos fármacos reducen el sangrado en el campo quirúrgico y pueden acortar el 

tiempo de la cirugía en pacientes con rinosinusitis poliposa.  

Además, aumentan el espacio en las fosas, facilitando la visualización de las 

estructuras. Una pauta recomendable para su uso es 1mg de metilprednisolona 

durante los cinco días antes de la cirugía 47. 

El uso de antibióticos sistémicos preoperatorios puede utilizarse para reducir la carga 

bacteriana y tratar los procesos infecciosos en curso, reduciendo de este modo la 

inflamación48 y facilitando de este modo la cirugía. 

2.2.1.2. Control de la diátesis hemorrágica 

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

casos de: 

- Coagulopatías congénitas: los más 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, administrándose 0,3 gr por Kg por vía endovenosa, 

30 minutos antes de la cirugía.  

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

administración previa a la cirugía.  

- Coagulopatías adquiridas. Antes de intervenir a un paciente de CENS, debemos 

suspender la medicación antiagregante y anticoagulante. La warfarina debe 

suspenderse entre 2 y 4 días antes y el ácido acetilsalicílico, los AINES 

(antiinflamatorios no esteroideos) y clopidogrel entre los 7 y 10 días previos.  La 

heparina es suficiente con suspenderla 6 horas antes 49, 50. 

Muchas terapias alternativas y suplementos dietéticos producen alteraciones sobre la 

coagulación,51, 52, 53, 54 por lo que se recomienda suspenderlos entre 2 y 3 semanas 

antes.  

Entre los suplementos dietéticos más habituales en su uso, actualmente nos 

encontramos con los siguientes: sauce, jengibre, curry, pimienta de cayena, canela, 

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

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

vasodilatadores, así como el ajo, que es antiagregante. 

2.2.1.3. Administración preoperatoria de desmopresina intravenosa 

Un reciente ensayo clínico aleatorizado realizado por Shao55 demuestra la eficacia de 

la administración preoperatoria de desmopresina intravenosa, a dosis de 0,3g/Kg en 

pacientes sin coagulopatía 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 más satisfechos con la visualización del campo quirúrgico. 



Comparación de dos α2 agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal: 
ensayo clínico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina. 

  

41 Introducción 

2.2.2. Estrategias durante la cirugía 

2.2.2.1. Posición del paciente 

La posición de antiTredelemburg se usa para reducir la presión venosa a nivel cefálico 

y así reducir el sangrado mucoso. Se recomienda elevar al paciente unos 20 grados 

por encima de la horizontal 56, 57. 

2.2.2.2. Vasoconstricción tópica 

Los vasoconstrictores tópicos son fármacos que actúan descongestionando la cavidad 

nasal y ampliando su espacio. Dentro de este grupo de fármacos señalamos los 

siguientes: 

- Adrenalina: tiene efecto dosis dependiente sobre los receptores α1 y α2, produciendo 

vasoconstricción en las arteriolas precapilares (efecto α1) y en las venas de 

capacitancia y vénulas postcapilares (efecto α2) responsables del sangrado por 

fresado excesivo o denudación mucosa. Su uso tópico a concentración 1/1000 está 

ampliamente difundido sin evidencia de efectos adversos sistémicos 58, 59. 

- Cocaína: bloquea la recaptación de noradrenalina en las terminales nerviosas, 

añadiendo 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 60. 

- Oximetazolina y fenilefrina: son agonistas parciales adrenérgicos, con efecto 

predominante α1. Teóricamente pueden ser inhibidores competitivos de la adrenalina 

por lo que algunos autores desaconsejan su uso combinado. 

2.2.2.3. Infiltración local 

La inyección de un anestésico local con adrenalina puede tener su justificación para 

disminuir el sangrado peroperatorio. Su eficacia ha sido demostrada cuando se inyecta 

lidocaína/adrenalina comparado con placebo 59.  Por otro lado, no parece estar claro 
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que la infiltración de adrenalina directamente en la fosa pterigopalatina mejore la 

hemostasia 61, 62,63. 

2.2.2.4. Utilización de materiales hemostáticos 

El sangrado de pequeño flujo (capilar venoso y de pequeñas arteriolas) se puede 

controlar con la aplicación tópica de biomateriales reabsorbibles. Los que aportan más 

beneficio son el colágeno microfibrilar, la matriz de gelatina y trombina (Tachosil y 

Floseal), las poli-N-acetilglucosaminas y colas de fibrina 64. 

2.2.2.5. Irrigación con solución salina caliente 

La irrigación con solución salina entre 40-42 grados se ha propuesto como medida 

para disminuir el sangrado quirúrgico en CENS.  El mecanismo de acción no está 

claro, pero podría producir edema y estrechamiento de la luz nasal que ayudaría a 

comprimir los vasos abiertos, disminución de la presión sanguínea intraluminal por la 

vasodilatación y limpieza del exceso de coágulos de la nariz 65. 

Otros autores recomiendan la irrigación con 20 mL de suero fisiológico a 49 grados, 

cada diez minutos para disminuir el sangrado y mejorar la visualización tras dos horas 

de cirugía, pues parece ser que su efecto hemostático se debe a la estimulación de la 

cascada de la coagulación 66. 

2.2.2.6. Antifibrinolíticos tópicos e intravenosos 

El uso de ácido tranexámico tópico durante la cirugía ha demostrado ser eficaz en la 

reducción del sangrado y en la mejoría del campo quirúrgico 67,68 y también se ha 

demostrado su efecto en administración endovenosa a dosis de 10mg/kg, así como el 

ácido épsilon aminocaproico a dosis de 100mg/Kg 69,70. 
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2.2.3. Estrategias de técnica anestésica durante la cirugía 

El objetivo de una buena técnica anestésica en CENS consiste en minimizar el 

sangrado en base a conseguir una adecuada hipotensión controlada asociada a una 

relativa bradicardia. 

Para ello, se deberá disponer de un buen control de la vía aérea, de los niveles de CO2 

y del tono simpático. 

2.2.3.1. Control de vía aérea 

El uso de la mascarilla laríngea está asociado a una menor aparición de reflejos 

cardíacos y respiratorios, facilitando así la hipotensión controlada 71. 

2.2.3.2. Control de los niveles de CO2.  

La hipercapnia produce relajación del músculo liso y vasodilatación, pudiéndose 

incrementar el riesgo de sangrado 72. 

2.2.3.3. Control del tono simpático e hipotensión controlada 

La importancia de la bradicardia relativa (por debajo de los 60 latidos por minuto) y de 

la hipotensión controlada (manteniendo una presión arterial media de 55-70 mmHg), 

se ha demostrado en numerosos estudios que consigue una mejoría en la 

visualización del campo operatorio 73,74. 

A continuación, en la tabla número 5, se numeran los diferentes fármacos que se 

utilizan actualmente para conseguir una hipotensión controlada y su mecanismo de 

acción. 
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Tabla 5. Fármacos hipotensores y su mecanismo de acción 

Fármaco hipotensor Mecanismo de acción 

Derivados opioides Efecto agonista µ 

Nitroprusiato Donador de óxido nítrico 

Bloqueantes βadrenérgicos Bloqueo de los receptores βadrenérgicos  
a nivel cardíaco 

Agonistas α2 adrenérgicos: 
clonidina, dexmedetomidina 

Agonismo central α2: retroinhibición adrenérgica 
Agonismo parcial α2 y α1 periféricos 

 

Los agentes anestésicos generales más frecuentemente recomendados en CENS 

administrados de forma endovenosa, son el propofol y el remifentanilo 75, 76. 

El propofol tiene efecto depresor del sistema nervioso central, rápida velocidad de 

actuación y de recuperación dosis dependiente. Su efecto hipotensor es igualmente 

dosis dependiente.  

El remifentanilo es un potente agonista de los receptores opioides, de acción 

ultrarrápida con una vida media corta, reduce el tono simpático dosis dependiente, 

disminuyendo la frecuencia cardíaca y la presión arterial, formando parte de las pautas 

anestésicas que incluyen hipotensión controlada. 

Existe controversia entre cuales son los medicamentos antihipertensivos más 

adecuados durante la cirugía.  

En general, aquellos que reducen el tono simpático a nivel central, logran bradicardia 

relativa mejorando el campo quirúrgico 77, 78, 79, a diferencia de los vasodilatadores 

periféricos, que producen taquicardia refleja 80, 81. 

El nitroprusiato de sodio, al igual que la nitroglicerina, produce relajación del músculo 

liso.  Actúa como un donador de óxido nítrico, por lo que su acción vasodilatadora está 

mediada por la activación de la forma soluble de la guanililciclasa y la formación 

de guanosin monofosfato cíclico (GMPc). Reduce la presión arterial de manera 

efectiva, pero produce un incremento compensatorio de la frecuencia cardíaca.  
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Otros agentes empleados para lograr hipotensión controlada son los ß-bloqueantes y, 

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

El esmolol es un fármaco cardioselectivo de acción corta que bloquea los receptores 

del tipo ß-adrenérgicos con un inicio de acción rápida y una vida media corta. A 

diferencia del nitroprusiato de sodio, el esmolol reduce el gasto cardíaco y resulta en 

una desaceleración de la frecuencia cardiaca a pesar del descenso de la presión 

arterial. El esmolol se administra en infusión endovenosa continua y tiene una vida 

media muy corta (alrededor de 3 minutos) de manera que su efecto puede controlarse 

con precisión. A pesar de que esta puede ser una maniobra muy valiosa, es un 

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

Se recomienda el uso de un ß-bloqueante (atenolol, metoprolol o esmolol) como una 

maniobra válida que puede mejorar el campo quirúrgico, principalmente en aquellos 

pacientes que en el momento de la inducción de la anestesia tienen una frecuencia 

cardiaca superior a 60 latidos por minuto y no tienen contraindicación para su 

utilización (por ejemplo: asma)82. 

Los agentes inhalatorios administrados durante la anestesia general inducen una 

vasodilatación periférica significativa y usualmente una hipotensión leve. Esta 

vasodilatación periférica puede terminar en un sangrado significativo si se realiza en la 

nariz y los senos42. 

En un intento por compensar la reducción en el retorno venoso y el bajo gasto 

cardíaco, los reflejos incrementan la frecuencia cardíaca para intentar mejorar el gasto 

cardíaco. En varios trabajos, Boezaart y col, mostraron que el esmolol, como B-

bloqueante altamente ß1 selectivo, mejoraba las condiciones del campo quirúrgico, 

con una caída de la presión arterial relativamente pequeña, mientras que la 

vasodilatación inducida por el nitroprusiato de sodio, como vasodilatador venoso 

directo, causó un empeoramiento significativo del campo quirúrgico a pesar de la 

presión arterial disminuida 41, 83. 

Los hipotensores de acción central agonistas α2 se discuten en detalle en la próxima 

sección. 
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2.3. Utilización de agonistas α2 adrenérgicos como adyuvantes 
anestésicos 

2.3.1. Farmacologia del sistema nervioso autónomo 

Se considera una catecolamina cualquier compuesto constituido por un núcleo 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 actúan sobre los 

receptores del sistema nervioso simpático. 

Las catecolaminas endógenas 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 coordinación 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 simpático. 

También se produce en la médula suprarrenal y es el precursor químico 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 hematoencefálica. Las catecolaminas 

presentes en el cerebro se sintetizan allí.   

Las catecolaminas endógenas son únicas pues varios intermediarios de la síntesis 

funcionan como neurotransmisores 84. 
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2.3.2. Tipos de receptores del sistema nervioso autónomo 

Un agonista es una sustancia que interactúa con el receptor para evocar una 

respuesta biológica. La acetilcolina, noradrenalina, adrenalina y adenosintrifosfato 

(ATP) son los agonistas del sistema nervioso autónomo. 

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

un sitio receptor por parte de algún agonista. 

Los receptores se consideran como los sitios blancos de una célula y cuando los 

activa un agonista, desencadenan una reacción en la célula efectora. Los receptores 

no se han identificado como estructuras anatómicas, pero fue posible localizarlos e 

identificar su estructura de aminoácidos mediante estudios con radioligandos 85. 

2.3.2.1. Receptores adrenérgicos 

Von Euler86 diferenció los efectos fisiológicos de la adrenalina y la noradrenalina en 

1946.  

Los receptores del sistema nervioso autónomo se denominaron adrenérgicos o 

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

2.3.2.2. Clasificación 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 α y β. Esta 

postulación supuso además 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 simpáticos por los cuales se afectan, clasificándose como 

consta a continuación:  
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• Receptores α: se estimulan sobre todo por la acción de la noradrenalina 

(orden de potencia de noradrenalina ≥ adrenalina > isoproterenol) 

• Receptores β: se estimulan sobre todo con el isoproterenol (orden de 

potencia de isoproterenol >adrenalina ≥ noradrenalina) 

• Receptor dopaminérgico: receptor periférico adrenérgico específico para la 

dopamina 

2.3.2.3. Localización de los receptores adrenérgicos 

La distribución de receptores adrenérgicos en órganos y tejidos no es uniforme y su 

función difiere, no sólo por su localización sino también por su cantidad y distribución 
87. 

En cuanto a su localización tenemos que señalar que: 

• Los receptores α2 y β2 en el espacio presináptico, cumplen funciones 

importantes en la regulación de la liberación de neurotransmisores de las 

terminales nerviosas simpáticas. 

• Los receptores presinápticos α2 también pueden mediar la inhibición de la 

liberación de neurotransmisores diferentes a noradrenalina en los sistemas 

nerviosos central y periférico. 

• Los receptores α2 y β2 se ubican también en el espacio postsináptico (como 

ocurre en muchos tipos de neuronas en el encéfalo). 

• Los receptores postsinápticos α2 en los tejidos periféricos, se encuentran en las 

células de músculo liso vascular (donde median la contracción), en adipocitos y 

en muchos tipos de células epiteliales secretoras (intestinales, renales, 

endocrinas). 
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• Los receptores β2 postsinápticos pueden encontrase en el miocardio (donde 

median contracción) así como en las células de músculo liso vascular y de otro 

tipo (donde median relajación) y en el músculo estriado (donde pueden mediar 

la hipertrofia). 

• La mayor parte de tipos celulares humanos normales expresan receptores β2. 

• Los receptores α2 y β2 pueden ubicarse en sitios relativamente distantes de las 

terminales nerviosas que liberan noradrenalina. Dichos receptores 

extrasinápticos por lo común se encuentran en las células de músculo liso 

vascular y elementos sanguíneos (plaquetas y leucocitos) y pueden ser 

activados de manera preferencial por catecolaminas circulantes, en particular 

de adrenalina. 

• Los receptores α1 y β1, por el contrario, parecen ubicarse principalmente en las 

cercanías inmediatas a las terminales nerviosas adrenérgicas simpáticas en los 

órganos efectores periféricos, ubicados de manera estratégica para su 

activación durante la estimulación de estos nervios. Los receptores también se 

distribuyen ampliamente en el encéfalo de mamíferos. 

• La distribución celular de los tres subtipos de receptores α1 y los tres tipos de 

α2 aún no se comprende por completo. La hibridación in situ de los RNA (ácido 

ribonucleico) mensajeros de receptores indican que los receptores α2A en el 

encéfalo pueden encontrase en los espacios presináptico y postsináptico. Tales 

datos y los obtenidos por otros estudios indican que este subtipo de receptor 

actúa como autorreceptor presináptico en neuronas noradrenérgicas centrales. 

 

2.3.2.4. Regulación de los receptores adrenérgicos 

Los receptores están sometidos a una regulación dinámica, de forma que el número 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 número de receptores se conocen como regulación al alza o 

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

Como norma general, el número de receptores es inversamente proporcional a la 

concentración ambiental de catecolaminas. Así, una exposición marcada a los 

agonistas acaba provocando una reducción de la respuesta biológica a las 

catecolaminas por una disminución en el número de receptores. 

Estos receptores extrasinápticos parece ser que estarían menos influenciados por los 

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

 

2.3.2.5. Receptores α adrenérgicos 

La división en α1 y α2 viene dada por la respuesta a la yohimbina y la prazosina. La 

prazosina es el antagonista más potente de los α1 y la yohimbina es el antagonista 

más potente de los α2. 

Receptores α1 

Son postsinápticos y se encuentran en la musculatura lisa de los vasos sanguíneos, 

aparato gastrointestinal, útero, trígono vesical y piel (músculo piloerector).  

Su activación comporta un aumento o una disminución del tono muscular dependiendo 

del órgano efector, produciendo constricción del músculo liso, excepto en el sistema 

gastrointestinal donde provoca relajación. 

Los receptores α1 tienen subtipos bien identificados: α1A, α1B, α1D.  Esta subdivisión tiene 

relevancia clínica y no solamente teórica. El desarrollo de los agonistas y antagonistas 

con relativa actividad selectiva por los receptores permite, por ejemplo, la terapia con 

antagonistas selectivos α1A, para el tratamiento de la hipertrofia benigna de próstata 

(los receptores α de la próstata son predominantemente del subtipo A), evitando la 

hipotensión ortostática que ocurría con otros antagonistas no selectivos 88. 
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Receptores α2 

Los receptores α2 se encuentran en una gran variedad de órganos aparte del sistema 

nervioso central y periférico, como plaquetas, hígado, riñones, tejido adiposo y 

páncreas, con funciones fisiológicas en cada órgano bien definidas. 

Estos receptores tienen lugares de acción presinápticos, postsinápticos y 

extrasinápticos. En la localización presináptica modulan la liberación de noradrenalina 

y adenosintrifosfato por medio de un mecanismo de feed-back negativo. 

Existen tres subtipos bien identificados α2A, α2B, α2C. 

Los receptores α2 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 

liberación de noradrenalina de las terminales nerviosas simpáticas, suprimiendo los 

estímulos simpáticos eferentes desde el encéfalo 89 con un incremento concomitante 

del tono parasimpático y en consecuencia una disminución de las resistencias 

vasculares sistémicas y el gasto cardíaco. Estos receptores α2A son los causantes de 

un componente significativo de los efectos antihipertensivos de fármacos como la 

clonidina y dexmedetomidina. 

Por otro lado, los α2A, postsinápticos también en el SNC, probablemente también sean 

los mediadores, tal como especuló Maze 90 de las características tan deseables para el 

anestesiólogo, como la sedación, ansiolisis, analgesia e hipnosis 90, 91. Otras funciones 

que se les atribuyen a nivel central son la estimulación de la liberación de hormona de 

crecimiento y la inhibición de la liberación de hormona antidiurética. 

La estimulación de los receptores α2B puede causar vasoconstricción periférica.  

El receptor α2C es el principal receptor que media la vasoconstricción inducida por α2 en 

tanto que los receptores α2c son los receptores predominantes que inhiben la 

liberación de catecolaminas de la médula suprarrenal y modulan la neurotransmisión 

dopaminérgica en el cerebro. 

La mayoría de receptores postsinápticos α2 son extrasinápticos y su importancia clínica 

radica en el hecho de que están más influenciados por las hormonas catecolamínicas 
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que por los neurotransmisores y la interacción agonista-receptor tiene un inicio más 

lento y una duración más larga.  

A los receptores α2 postsinápticos periféricos se les atribuyen múltiples acciones: 

arterio y venoconstricción (su distribución, sin embargo, es más importante en el 

territorio venoso), agregación plaquetaria, inhibición de la liberación de insulina, 

inhibición de la lipólisis e inhibición de la liberación de renina.  

La noradrenalina interacciona tanto con los receptores presinápticos como con los 

postsinápticos. Así por un lado produce vasoconstricción y por el otro inhibe su propia 

liberación. 

En las vías colinérgicas o parasimpáticas podemos encontrar receptores α2 los cuales 

pueden modular de forma significativa la actividad parasimpática. Hay investigaciones 

que postulan que la estimulación parasimpática de los α2 modularía el reflejo 

barorreceptor aumentando su sensibilidad y mediaría el estímulo parasimpático de la 

frecuencia cardíaca (bradicardia), broncoconstricción y salivación 92. 

A continuación, en la tabla número 6, podemos ver las respuestas de los órganos 

receptores a los impulsos nerviosos autonómicos simpáticos y el tipo de receptor 

adrenérgico estimulado 
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2.3.3. Fármacos simpaticomiméticos 

Son fármacos que producen efectos similares a los producidos por la estimulación del 

sistema nervioso simpático, pero que no tienen la estructura básica de las 

catecolaminas.  

Sus efectos sobre los receptores pueden ser directos o indirectos.  

Los fármacos de acción indirecta consiguen su efecto de diversas formas:  

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

simpáticos 

• Al bloquear el transporte de noradrenalina y su paso a las neuronas simpáticas 

(como la cocaína) 

• 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 fármacos de acción directa 93 incluyen productos que actúan de manera directa en 

uno o más de los receptores adrenérgicos; pueden tener extraordinaria selectividad 

por un subtipo específico de receptor (como la fenilefrina para los receptores α1 y la 

terbutalina por los receptores β2), no poseer selectividad o tenerla en forma mínima y 

actuar en diferentes tipos de ellos (adrenalina en los receptores α1, α2, β1 β2 y β3; 

noradrenalina en receptores α1, α2, β1).  

Los fármacos indirectos tienen poca actividad intrínseca sobre el receptor y producen 

su efecto provocando la liberación del neurotransmisor y, por tanto, su efecto depende 

de la cantidad de neurotransmisor almacenado, mientras que los fármacos de acción 

directa estimulan directamente al receptor y su efecto es independiente de la cantidad 

de neurotransmisor almacenado.  

Existen también fármacos de acción mixta directa e indirecta. 

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

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

Excitadora periférica Músculos de fibra lisa (vasos sanguíneos de piel) 
Riñones 
Glándulas salivares y sudoríparas 

Inhibidora periférica Músculos de fibra lisa (intestinos, árbol traqueobronquial) 
Vasos de músculos estriados 

Excitadora cardíaca Acelera la frecuencia y aumenta su fuerza de contracción 

Metabólicas Incremento de glucogenólisis en hígado y músculo  
Liberación de ácidos grasos procedentes del tejido adiposo 

Endocrinas Modulación de la secreción de insulina, renina y hormonas 
hipofisarias 

SNC Estimulación respiratoria 
Intensificación del estado de vigilia y actividad psicomotora 
Disminución del apetito 

Presinápticas Inhibir o facilitar la liberación de transmisores 

 

No todos los fármacos simpaticomiméticos muestran el mismo grado de las acciones 

mencionadas; sin embargo, muchas de las diferencias de sus efectos son sólo 

cuantitativas. 

2.3.3.1. Agonistas de los receptores α2 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 α2 adrenérgicos como anestésicos no es algo nuevo. Los veterinarios usaron 

la xilazina y la detomidina durante mucho tiempo para inducir la analgesia y la 

sedación en animales 94. 

Los agonistas α2 inhiben la actividad de la enzima adenilciclasa reduciendo la 

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

los síntomas de la abstinencia alcohólica. 

A continuación, en la tabla 8, se muestran los fármacos de este grupo más conocidos y 

su utilización. 

Tabla 8.-Fármacos α2 agonistas y su utilización 

Fármaco α2 agonista Utilización 

Clonidina Antihipertensivo  

Dexmedetomidina Sedante  

Guanabenz Antihipertensivo 

Guanfacina (agonista α2A) Antihipertensivo 

Metildopa Antihipertensivo 

Tizanidina Tratamiento de espasmos y calambres 

Xilazina Anestésico de uso veterinario. 

 

Los agonistas adrenérgicos que muestran selectividad por α2 se utilizan sobre todo 

para tratar la hipertensión sistémica. Es un poco sorprendente su eficacia como 

antihipertensivos porque muchos vasos contienen receptores adrenérgicos α2 

postsinápticos que favorecen la vasoconstricción 93. 

De hecho, la clonidina, que es el agonista α2 prototípico se creó en un principio como 

un descongestionante nasal. Su capacidad de disminuir la presión arterial es 

consecuencia de la activación de los receptores α2 en los centros de control 

cardiovascular del sistema nervioso central, produciendo dicha activación la supresión 

del flujo de salida de la actividad del sistema nervioso simpático procedente del 

encéfalo. 

Tanto la clonidina como la dexmedetomidina, nuestros dos fármacos de estudio en 

este trabajo, que son utilizados como antihipertensivos por su efecto agonista central 

α2, 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 fármaco de estructura imidazolínica y acción agonista α2 

adrenérgica que fue sintetizada a principios de los años 60 del siglo XX. Lleva 

comercializada más de 30 años a nivel mundial, y existe una prolongada experiencia 

de uso con la misma. 

En los estudios clínicos en seres humanos como descongestionante nasal se observó 

que producía hipotensión, sedación y bradicardia, estando sus funciones mediadas por 

receptores α2 presinápticos y postsinápticos.  

Los principales efectos farmacológicos de la clonidina consisten en cambios en la 

presión arterial y la frecuencia cardíaca, aunque el fármaco tiene otras diversas 

acciones. La administración intramuscular e intravenosa produce analgesia por su 

acción a nivel del locus coeruleus (centro encargado del control del estado de la 

conciencia y la percepción sensorial).  

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

cercana al 100%. 

La clonidina actúa principalmente sobre el sistema nervioso central reduciendo la 

actividad simpática y dando lugar a disminución de la resistencia periférica, de la 

resistencia vascular renal, de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial.  

No se ha podido dilucidar el mecanismo preciso por medio del cual la clonidina 

disminuye la presión arterial. El efecto parece deberse a la activación de los 

receptores α2 en la parte baja del tallo encefálico. Esta acción central se ha 

demostrado tras la administración de cantidades pequeñas del fármaco en solución en 

las arterias vertebrales, o después de inyección directa en la cisterna magna 84. 

El flujo sanguíneo renal y la filtración glomerular permanecen prácticamente sin 

modificarse. No se afectan los reflejos posturales y, por lo tanto, los síntomas 

ortostáticos son leves y poco frecuentes.  

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

mientras que la resistencia periférica se mantiene reducida.  
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Se ha observado una desaceleración del pulso en la mayoría de los pacientes que 

reciben clonidina, pero el medicamento no altera la respuesta hemodinámica normal al 

ejercicio 95. 

La administración intravenosa de clonidina produce un incremento agudo de la presión 

arterial, al parecer por activación de los receptores α2 postsinápticos del músculo liso 

vascular. La afinidad de la clonidina por estos receptores es alta, aunque el fármaco es 

un agonista parcial con eficacia relativamente baja en estos sitios.  

La reacción hipertensiva que ocurre después de la administración parenteral de 

clonidina no suele observarse cuando se utiliza la vía oral. Sin embargo, después de 

su administración intravenosa la vasoconstricción transitoria que produce va seguida 

de una reacción hipotensiva más prolongada que resulta de la disminución de la 

emisión de impulsos simpáticos desde el SNC.  

La aplicación terapéutica principal de la clonidina es el tratamiento de la hipertensión. 

La clonidina tiene también eficacia manifiesta para tratar otros diversos trastornos, 

como la diarrea en algunos pacientes diabéticos con neuropatía autonómica, el 

síndrome de abstinencia de narcóticos en personas fármacodependientes, en 

trastornos neuropsiquiátricos y en algunos pacientes que se someten a anestesia, 

porque puede disminuir la necesidad del anestésico e incrementar la estabilidad 

hemodinámica.  

Otros beneficios potenciales de la clonidina y fármacos similares en la anestesia son 

sedación y ansiolisis preoperatorios para el control del dolor disminución de volumen 

de secreciones y coadyuvante con opiáceos en la analgesia 82. 

2.3.3.3. Dexmedetomidina 

La dexmedetomidina es un derivado imidazólico, de carácter muy lipofílico. Está 

químicamente relacionada con la clonidina, pero es aproximadamente ocho veces más 

específica para α2/α1 de 1620/1, comparado con 200/1 para clonidina, especialmente 

para el subtipo 2A, que convierte la dexmedetomidina en más eficaz que la clonidina 

para la sedación y la analgesia 96. 
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Sus efectos son revertidos en dependencia de la dosis por la administración de un 

antagonista α2 selectivo, como el atipamezole 97. 

Tiene un volumen de distribución relativamente grande con un perfil farmacocinético 

lineal en dosis terapéuticas. 

En clínica se utiliza en sedación perioperatoria y en cuidados intensivos, debido a sus 

efectos analgésicos y ansiolíticos. El efecto sedante tendría su origen en su acción en 

el locus coeruleus, inhibiendo allí la descarga neuronal. 

El fármaco produce analgesia a nivel central mediante la activación de los sistemas 

inhibitorios descendentes que parten de la médula espinal, disminución de los niveles 

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

Las respuestas fisiológicas reguladas por receptores α2 varían dependiendo de su 

ubicación. La estimulación de los receptores α2 en el cerebro y en el cordón espinal, 

inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotensión, bradicardia, sedación y 

analgesia.  

Las respuestas de otros órganos con los receptores α2 incluyen menos salivación, 

secreción y motilidad gástrica, liberación inhibida de renina, un mayor índice de filtrado 

glomerular, mayor secreción de sodio y agua en los riñones, presión intraocular menor 

y una menor secreción de insulina del páncreas. 

La estimulación de los receptores α2 reduce la entrada de calcio en los terminales del 

nervio, que puede contribuir para su efecto inhibidor en la liberación del 

neurotransmisor98.   

Los subtipos de receptor α2 específicos median los diversos efectos farmacodinámicos 

de la dexmedetomidina: el agonismo en el receptor α2A parece promover la sedación, 

hipnosis, analgesia, simpatólisis, neuroprotección e inhibición de secreción de insulina, 

el agonismo en el receptor α2B  anula el temblor, genera la analgesia en el cordón 

espinal e induce a la vasoconstricción en las arterias periféricas y el receptor α2C está 

asociado a la modulación del procesamiento de la cognición sensorial, estado mental y 

actividad motora inducida por el estimulante y la regulación del flujo de adrenalina de 

la médula adrenal. Por otro lado, la inhibición de la liberación de noradrenalina parece 

estar también afectada por los tres subtipos de receptor α2 
97. 
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En los efectos hemodinámicos de la dexmedetomidina ha sido relatada una breve 

respuesta cardiovascular bifásica dependiente de la dosis posterior a la administración 

inicial de la dexmedetomidina. La dosis del bolo de 1 μg/kg 99 ocasiona un aumento 

inicial en la presión sanguínea. Esa respuesta se ve más a menudo en pacientes 

jóvenes y sanos.  

Se supone que la estimulación de los receptores α2B postsinápticos en el músculo 

vascular liso sea la causa del aumento de la presión sanguínea, que puede ser 

atenuado por una infusión lenta evitando la administración en bolo del fármaco 98.  Esa 

respuesta inicial dura entre cinco y diez minutos, y viene acompañada de una ligera 

disminución de la presión sanguínea debido a la inhibición del flujo simpático central 

por la activación de receptores α2A. 

Los receptores α2 presinápticos también son estimulados, así se reduce la liberación 

de noradrenalina, causando una caída en la presión sanguínea y en la frecuencia 

cardíaca. El efecto bradicárdico de la dexmedetomidina dependiente de la dosis es 

principalmente mediado por la disminución en la señal simpática y en parte, por el 

reflejo barorreceptor y la actividad vagal elevada 100,101. 

Por tanto, los efectos cardiovasculares de la dexmedetomidina son previsibles y 

pueden ser derivados de los efectos farmacológicos del receptor α2. La carga lenta del 

bolo o la omisión de la carga del bolo102 para impedir la hipertensión inicial y la 

bradicardia refleja, como también la dosificación del fármaco, tasa de infusión de 

fármaco, repleción de volumen adecuado y elección cuidadosa del paciente 

monitorizado, convierten a la dexmedetomidina en una sustancia con efectos 

colaterales previsibles, perteneciendo a una clase farmacológica con un gran margen 

de seguridad 100. 

En los EEUU la dexmedetomidina esta comercializada desde 1999, con la indicación 

especifica de adyuvancia anestésica, y su comercialización en el año 2011 en el 

mercado europeo ha motivado un renovado interés en su utilización, así como la 

realización de diversos estudios específicos en diversas indicaciones quirúrgicas, 

incluyendo las otorrinolaringológicas 77, 103-112. 
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2.4. Utilización de α2agonistas como adyuvantes anestésicos para 
mejorar el campo quirúrgico en CENS 

Como ya se ha comentado, la administración de agentes hipotensores para reducir el 

sangrado intraoperatorio, manteniendo una situación sostenida y estable de 

hipotensión controlada es una estrategia interesante en la CENS. El perfil de los 

antihipertensivos agonistas α2 adrenérgicos puede ser muy apropiado a tal efecto.  

El interés por los α2 agonistas como adyuvantes anestésicos se ha renovado en la 

práctica diaria junto con la realización de una serie de estudios que incluyen 

intervenciones otorrinolaringológicas y, en particular, CENS. No obstante, no existe 

una información sistematizada que permita evaluar la extensión y robustez de la 

evidencia disponible respecto de la utilización de estos fármacos, ni de su eficacia 

comparada. Por ello se ha considerado adecuado hacer una revisión sistemática de la 

literatura, así como la realización de un ensayo clínico comparativo directo para 

evaluar las posibles diferencias entre los dos agentes agonistas α2 disponibles. 

Partiendo del perfil farmacológico más selectivo de los receptores α2, teóricamente la 

dexmedetomidina podría condicionar una mejor sedación y una mayor hipotensión en 

el caso respecto de la clonidina, pero por otra parte podría asociarse a un peor 

resultado en cuanto al sangrado mucoso intraoperatorio, debido a un efecto α agonista 

inespecífico de la clonidina.  

Por otro lado, la diferencia de costes entre la dexmedetomidina y la clonidina, 20 veces 

más barata esta última, justificaba realizar un estudio para conocer tanto si la menor 

selectividad de la clonidina aportaría ventajas sobre la dexmedetomidina en la 

reducción del sangrado como si el incremento de costes de emplear la 

dexmedetomidina podría estar justificado. 
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3. Hipótesis y objetivos 

3.1. Hipótesis 

La clonidina como fármaco adyuvante en cirugía endoscópica nasosinusal se asocia a 

un menor sangrado intraoperatorio que la dexmedetomidina. 

3.2. Objetivos 

3.2.1.  Objetivo primario 

Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la cirugía endoscópica 

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

basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimación realizada con 

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

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

3.2.2. Objetivos secundarios 

1. Sistematizar la información disponible sobre la eficacia de fármacos agonistas 

α2 como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal. 

2. Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la 

estimación de la cantidad de sangre aspirada durante la intervención en mL, 

según fórmula de corrección de hemoglobina en aspirado en pacientes que 

reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en 

dexmedetomidina. 

3. Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la 

estimación de la intensidad del sangrado durante la cirugía por escalas 

subjetivas (escala analógica 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 quirúrgico durante la CENS mediante la 

estimación de la intensidad del sangrado durante la cirugía por escalas 

subjetivas (escala analógica 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 

o en dexmedetomidina. 

5. Comparar la duración 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 ( hemodinámicas, sangrado 

copioso, hematoma o enfisema orbitario, fístula de LCR ) y postoperatorias en 

pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina 

o 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 realizó una revisión sistemática de la literatura de los 

efectos de los α2 agonistas adrenérgicos en cirugías otorrinolaringológicas, que 

evaluara la evidencia disponible sobre la utilización de estos fármacos como parte del 

régimen de anestesia hipotensora en Otorrinolaringología.   

Se realizó una revisión sistemática de los ensayos clínicos mediante una búsqueda en 

MEDLINE y Scopus entre los años 1980 y 2015.   

Los resúmenes de los artículos preseleccionados fueron revisados por dos 

investigadores para determinar su elegibilidad. 

Tras la primera selección, se examinaron los artículos completos, considerándose para 

formar parte de la revisión aquellos en los que: 

• Los pacientes incluidos en los ensayos fuesen adultos entre 18 y 65 años, 

sometidos a cirugías ORL (cirugías de oído, o nasales, incluyendo 

septoplastias, rinoplastias y CENS),  

• Los fármacos a estudio se hubiesen administrado por vía oral o endovenosa 

antes o durante la cirugía 

• La asignación de los tratamientos hubiese sido realizada al azar y que 

informasen los resultados sobre el control del sangrado y la calidad del campo 

quirúrgico.  

 

De todos los estudios que finalmente resultaron seleccionados, se realizó un análisis y 

extracción, para su análisis estadístico, de los siguientes datos: 

- las características metodológicas del estudio 

- la población 

- el procedimiento quirúrgico realizado 
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- el fármaco α2 agonista adrenérgico evaluado 

- el fármaco activo o placebo utilizado en los grupos de control 

- el control del sangrado 

- los resultados quirúrgicos respecto a la calidad del campo quirúrgico 

 

Esta revisión resultó muy heterogénea, en cuanto a las diferentes cirugías en las que 

se habían utilizado estos fármacos y también en cuanto a las diferentes variables 

analizadas para evaluar el sangrado del campo quirúrgico. 

Además, la falta de información en algunos de los artículos impidió finalmente llegar a 

la conclusión de que estos fármacos reducían el sangrado y mejoraban la calidad del 

campo quirúrgico. 

Por todo ello, se decidió realizar una nueva revisión sistemática, considerando 

únicamente la utilización de estos fármacos como adyuvantes anestésicos que 

mejorasen el sangrado y calidad del campo quirúrgico en un grupo más homogéneo, 

en este caso en CENS, descartando otras cirugías ORL, como septoplastias, 

rinoplastias o cirugías otológicas, al mismo tiempo que se actualizó la búsqueda 

ampliando el periodo y consiguiendo de este modo una revisión más actualizada. 

Se exponen a continuación el material y los métodos de la revisión sistemática 

realizada de los α2 agonistas adrenérgicos en CENS y del ensayo clínico que comparó 

la eficacia de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina durante la 

CENS.
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4.1. Revisión sistemática de los ensayos clínicos publicados 
comparando la utilización de los α2 agonistas para mejorar el 
campo quirúrgico en cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) 

4.1.1. Estrategia de búsqueda 

Se realizaron búsquedas de los estudios que evaluaban la eficacia de los α2 agonistas 

como parte del régimen de anestesia hipotensora en cirugía endoscópica nasosinusal 

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

La búsqueda realizada utilizó combinaciones de los siguientes términos : 

"procedimiento quirúrgico otorrinolaringológico", "cirugía de senos paranasales", 

"endoscopia", "cirugía sinusal endoscópica funcional", "cirugía sinusal endoscópica", 

"microcirugía", "pólipos nasales, cirugía", "tabique nasal, cirugía", "cirugía nasal 

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

cirugía ", "clonidina", dexmedetomidina", "hemorragia intraoperatoria", "sangrado 

quirúrgico " e "hipotensión controlada".  

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

francés, español, portugués e italiano.  

Solo se consideraron los artículos publicados completos de ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA). Los informes de casos, resúmenes para congresos y cartas que 

no informaron de ser ensayos clínicos aleatorizados fueron excluidos.  

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

publicación, fueron excluidos.  

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

4.1.2. Criterios de elegibilidad 

Los criterios de inclusión fueron los artículos que informaron ECA y que incluían 

pacientes adultos sometidos a cirugía endoscópica sinusal, en los que se estudiaba un 

α2 agonista (clonidina o dexmedetomidina) administrado por vía oral o intravenosa 

antes y/o durante la cirugía, en comparación con un grupo control tratado con placebo 

u otro fármaco activo con asignación aleatoria.  
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Otras cirugías otorrinolaringológicas o nasales no endoscópicas como la rinoplastia o 
la septoplastia, fueron excluidas de esta revisión. Solo los artículos que informaban los 
resultados del control de la hemorragia y/o la calidad del campo quirúrgico se 
incluyeron; de no ser así los artículos fueron excluidos. También se consideró como 
criterio de elegibilidad que la escala de Jadad de los estudios tuviese una puntuación 
igual o superior a 3. 

La escala de Jadad113 también conocida como puntuación de Jadad o sistema de 
puntuación de calidad de Oxford, es un procedimiento para evaluar de manera 
independiente la calidad metodológica de un ensayo clínico. Esta escala considera 
solo aquellos aspectos relacionados con los sesgos referidos a: la aleatorización, el 
enmascaramiento y la descripción de las pérdidas de seguimiento. Es un cuestionario 
sencillo y rápido de aplicar. 

A continuación, en la tabla número 9, se muestran las preguntas que se realizan en 
esta escala para valorar la validez de un ensayo clínico. 

 

Tabla 9.- Escala de Jadad 

 Pregunta Puntuación 

1 ¿El estudio se describe como aleatorizado (o randomizado)? 
Sí: 1 punto 

No: 0 puntos 

2 ¿Se describe el método utilizado para generar la secuencia de 
aleatorización y este método es adecuado? 

Sí: 1 punto 
No: 0 puntos 

3 ¿Es adecuado el método utilizado para generar la secuencia de 
aleatorización? 

Sí: 0 punto 
No: –1 punto 

4 ¿El estudio se describe como doble ciego? 
Sí: 1 punto 

No: 0 puntos 

5 ¿Se describe el método de enmascaramiento (o cegamiento) y este 
método es adecuado? 

Sí: 1 punto 
No: 0 puntos 

6 ¿Es adecuado el método de enmascaramiento (o cegamiento)? 
Sí: 0 puntos 
No: –1 punto 

7 ¿Hay una descripción de las pérdidas de seguimiento y los 
abandonos? 

Sí: 1 punto 
No: 0 puntos 

Este cuestionario otorga una puntuación, en una escala que va desde 0 hasta 5 
puntos, de manera que a mayor puntuación mejor calidad metodológica tiene 
el ensayo clínico evaluado.  

https://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico
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Se considera como «riguroso» un ensayo clínico aleatorizado (ECA) de 5 puntos. Un 
ensayo clínico es de pobre calidad si su puntuación es inferior a 3 puntos. 

En la tabla10, que se muestra a continuación, se resumen los criterios de elegibilidad 
que se aplicaron en nuestra revisión y que se han comentado anteriormente. 

 

Tabla 10. Criterios de elegibilidad 

Tipos de 
aleatorización 

Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

Artículos publicados en: 

Inglés, francés, español, portugués e italiano 

 Participantes 
Adultos, 18 – 65 años, CENS 

Exclusiones: otras cirugías nasales 

Tipos de fármacos 
empleados 

Clonidina o dexmedetomidina oral y/o intravenosa 

antes y/o durante la cirugía 

Exclusiones: otras vías de administración 

Comparador: placebo u otro fármaco 

Tipología de 
resultados 

Resultados comunicados 

-Control del sangrado y/o 

-Calidad del campo quirúrgico 

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 búsqueda por título y resumen.  

Para ser seleccionados, los resúmenes tenían que identificar claramente el diseño del 
estudio, tener una población apropiada y los componentes relevantes del estudio.  
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Los artículos completos de todos los ensayos preseleccionados se obtuvieron y 
evaluaron, de forma independiente, para la elegibilidad, con base a los criterios de 
inclusión definidos, por otros dos revisores adicionales.  

La extracción 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 clínico, se extrajo la información que se describe a continuación: 

(a) características de los estudios: diseño, tipo de ciego, tamaño de muestra, grupo de 
tratamiento, punto final primario, diagrama de flujo de pacientes y tipo de análisis; 

(b) criterios de calidad metodológica: método de asignación al azar, ocultamiento de la 
asignación, 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 calificó 
de 0 a 5 usando la escala de Jadad113 y una versión modificada de la Cochrane 
Collaboration Risk of Bias tool114; los ensayos fueron calificados como de calidad 
aceptable si se puntuaron con valoración final 3 o superior;  

(c) características de los pacientes: edad, sexo, peso, ASA según la Sociedad 
Americana de Sistema de clasificación del estado físico de los anestesiólogos (ASA);  

(d) tratamiento farmacológico: tipo de fármaco utilizado, dosis, tiempo y frecuencia de 
administración, y otros fármacos usados para inducir y mantener la anestesia; y 

(e) resultados: control de la hemorragia, calidad del campo quirúrgico, duración de la 
cirugía y de la anestesia y efectos adversos. 

4.1.5. Análisis estadístico 

Los resultados se presentaron usando estadísticas descriptivas. Las variables 
cualitativas fueron descritas por el número de valores válidos y la frecuencia y el 
porcentaje de cada categoría. Las variables cuantitativas se describieron por media o 
mediana y desviación estándar y rango, según fuese apropiado. La precisión de los 
datos se describió por intervalos de confianza del 95% (IC 95%). 
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4.2. Ensayo clínico aleatorizado abierto para comparar la eficacia 
de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina 
durante la cirugía endoscópica nasosinusal 

Se realizó un ensayo clínico aleatorizado para comparar el sangrado durante la cirugía 

endoscópica nasosinusal (CENS) tras anestesia hipotensiva con clonidina o 

dexmedetomidina, entre noviembre de 2015 y julio de 2017. 

4.2.1. Diseño del estudio 

Ensayo clínico aleatorizado (ECA), de grupos paralelos, abierto para el anestesista y 

para el cirujano, con evaluación ciega por terceros, para comparar el sangrado durante 

la cirugía endoscópica nasosinusal tras anestesia hipotensiva con clonidina o 

dexmedetomidina, mediante la estimación realizada con la escala de Boezaart 

modificada del sangrado del campo quirúrgico. 

En el estudio participaron 3 otorrinolaringólogos que realizaron las intervenciones de 

CENS en dos centros hospitalarios diferentes: el Hospital Parc Taulí de Sabadell 

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

Los pacientes fueron elegibles si tenían más 18 años, habían sido programados para 

CENS primaria o reintervención por rinosinusitis crónica (RSC) con o sin poliposis 

nasal, tenían una puntuación ASA (American Sociedad de Anestesiólogos) I-III y 

habían firmado el consentimiento informado. 

La asignación del anestésico a emplear se estableció al azar. Para cada uno de los 

grupos se realizó en bloques, estratificada por el centro donde se llevó a cabo la 

cirugía y se estableció de acuerdo con la indicación de cirugía (RSC con o sin 

poliposis nasal). 

Se prepararon códigos sellados individuales por el Servicio de Farmacología Clínica, 

de acuerdo a una lista de asignación al azar, utilizando la Winpepi versión 2.67, 

Balanced stratifield [módulo A4] 115. 

La lista completa con los códigos 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 anestesiólogos.  
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Los pacientes fueron asignados al azar, a su llegada al quirófano, por parte del 

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

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

del estrato de pacientes.  

La asignación al tratamiento fue abierta para el anestesiólogo y para el cirujano. 

4.2.1.1. Medidas para minimizar el sesgo  

Asignación al azar  

Durante el periodo de selección, los pacientes fueron identificados por un número 

único de identificación que incluía la letra C (de “cribaje”) y un número secuencial, de 

inicio, a partir de 500.   

Se asignó un número de aleatorización a cada paciente, elegible en el momento de su 

inclusión en el estudio, mediante la asignación de una letra (S para los pacientes con 

rinosinusitis sin pólipos, P para los pacientes con rinosinusitis con pólipos) y el número 

secuencial de asignación, desde el 0 hasta el 120.   

Se creó un juego de sobres, identificados con el estrato de asignación (indicación de la 

cirugía) y numerados con los números de aleatorización consecutivos 

correspondientes. 

Se generaron sobres en exceso, para prever la posibilidad de inclusión de un número 

mayor de pacientes en cada tipo de cirugía.  

Una vez el paciente fue considerado elegible, el cirujano lo comunicaba al 

anestesiólogo, quien asignaba al paciente el número de aleatorización más bajo 

disponible. Este número se anotaba en la lista de asignación de pacientes y el 

anestesiólogo procedía a la apertura del sobre de asignación. La identidad del 

tratamiento asignado se anotaba en el cuaderno de recogida de datos y en la hoja de 

anestesia.  

El código de aleatorización fue producido y editado por la Unidad de Farmacología 

Clínica de la Corporación Sanitaría Parc Taulí tal como se ha comentado 

anteriormente. 



Comparación de dos α2 agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal: 
ensayo clínico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina. 

  

73 Material y métodos 

Se generaron dos copias del código de aleatorización; una copia se guardó en el 

archivo maestro del estudio del promotor y una copia adicional estaba disponible en la 

Unidad de Farmacología Clínica de la Corporación Sanitaria Parc Taulí, donde se 

utilizó para preparar los sobres de asignación de acuerdo con el código de 

aleatorización.  

Una vez preparados los sobres, se procedía a guardar y lacrar el código de 

aleatorización, que ha sido mantenido de forma segura en la Unidad de Farmacología 

Clínica. Esta copia fue entregada a los responsables del análisis estadístico una vez 

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

Ciego del estudio  

El estudio fue abierto para el anestesiólogo, quien era, una vez decidida la inclusión 

del paciente, el que procedía a asignar un número al mismo. Una vez asignado el 

número, el anestesiólogo abría el sobre correspondiente, firmando y fechando el 

sobre. Una vez comprobado el tratamiento asignado, procedía a anotarlo en la lista de 

asignación 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 información sobre la anestesia 

asignada y administrada, si bien a efectos de diseño se ha considerado que el cirujano 

NO era ciego a la identidad de los tratamientos. 

El evaluador externo del grado de sangrado, mediante observación de la intervención 

grabada en video, sí 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 sólo hemos sido evaluadores en aquellos casos en 

los que no hemos participado en la cirugía.  

La evaluación del sangrado por el evaluador externo se ha realizado visionando y 

evaluando los videos grabados de la cirugía, entre un mes y tres meses después de 

haberse realizado la CENS. 
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4.2.2. Población del estudio 

Se consideraron los siguientes criterios de inclusión y exclusión que se describen a 

continuación. 

4.2.2.1. Criterios de inclusión: 

- Pacientes mayores de 18 años y menores de 65 años. 

- Pacientes con criterios ASA I, II o III.  

- Pacientes que fueran a ser sometidos a CENS por patología sinusal crónica; primaria 

o reintervención, ya fuera por rinosinusitis crónica con pólipos o rinosinusitis crónica 

sin polipos. 

- Pacientes que otorgaron su consentimiento informado.  

4.2.2.2. Criterios de Exclusión:   

- Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervención quirúrgica CENS. 

- Pacientes con contraindicaciones para someterse al tratamiento anestésico utilizado 

en el estudio para la CENS.  

- Pacientes con trastornos de la coagulación.   

- Pacientes que recibian tratamiento con medicamentos antiagregantes o 

anticoagulantes.  

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

(taquiarritmias cardiacas o bloqueos).  

- Antecedente de accidente vascular cerebral. 

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

hipotensión severa, o signos de fallo cardíaco.  

- Pacientes en tratamiento crónico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes de los 

canales del calcio que en el momento de la intervención no hubisen superado un 

periodo de blanqueo apropiado (mínimo de 7 semividas de eliminación).   

- Pacientes en los que se consideró que la participación en el estudio podia suponer 

un perjuicio clínico, en opinión 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 

continuación, 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 opinión por su estado clínico, aquellos cuyos representantes legales o 

familiares cercanos lo hubiesen hecho. 

- Pacientes en los que se hubiese comprobado, el día de la intervención, que no 

cumplían con los requisitos de protocolo previos a la cirugía. 

- 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 cirugía, se hubiesen tenido que utilizar 

otros fármacos que previsiblemente pudiesen alterar los resultados del estudio. En 

estos casos, se habría interrumpido la pauta de tratamiento prevista, pero se habrían 

recogido igualmente sus datos para el análisis por intención de tratar. 

- Pacientes en los que en la revisión del video no hubiese sido posible para nueva 

valoración del campo quirúrgico, hubiendose considerado como no evaluables, aunque 

se hubiesen recogido igualmente sus datos para el análisis por intención de tratar.  

La duración del seguimiento de los pacientes fue de 1 día para la evaluación de la 

cirugía, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clínico de los 

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

Los fármacos administrados según asignación aleatoria fueron: 

Clonidina:  una dosis única de 1 a 1,5 µg/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugía, 

administrado mediante un suero de 100 cc inicial, correspondiendo a la pauta 

empleada en la práctica clínica habitual o,  

Dexmedetomidina: una dosis de carga de 1 µg/kg seguida de una dosis de 

mantenimiento de 0,2 a 1 µg/kg/hora, titulada según sedación, estando preparada de 

la siguiente manera: 1 ampolla de dexmedetomidina de 2 mL diluida en 48 cc de suero 

fisiológico.  

4.2.3.1. Justificación de la selección de la dosis 

La dosis de dexmedetomidina se seleccionó tras la revisión bibliográfica de los 

artículos publicados en la literatura y la ficha técnica de EEUU, país en el que este 

medicamento está comercializado para la adyuvancia anestésica 116. 
 

4.2.3.2. Almacenamiento y dispensación de los productos en investigación  

Puesto que la asignación aleatoria se realizó por parte del anestesiólogo en el propio 

quirófano, resultó imposible realizar la dispensación en farmacia, y por ello la 

medicación del estudio se almacenó en el quirófano de los centros junto con la 

medicación anestésica habitual.  

El anestesiólogo utilizó la medicación correspondiente al código asignado en la 

aleatorización y registró la medicación empleada. 

4.2.3.3. Preparación y administración de los productos en investigación 

La preparación y la administración de los productos en investigación fueron llevadas a 

cabo por parte de los anestesiólogos en el quirófano, de acuerdo a la asignación 

aleatoria y a las pautas indicadas en el protocolo. No se precisó de ninguna 

preparación o acondicionamiento previos a la administración en quirófano.  
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4.2.3.4. Duración prevista de la participación de los sujetos 

Los sujetos participaron en el estudio desde su evaluación pre-quirúrgica hasta la 

primera visita de control post-quirúrgico que se realizó aproximadamente 1 semana 

después de la intervención. La participación del paciente consistió en la recepción de 

la medicación anestésica aleatorizada, durante el tiempo de la intervención quirúrgica. 

4.2.3.5. Recuento y conciliación de la medicación 

Se valoró la administración de los fármacos en estudio a partir de los registros 

intraoperatorios del anestesiólogo, siendo él quien indicó la dosis administrada.   

Además de los tratamientos estudiados, los pacientes recibieron otro tipo de 

anestesia, según los protocolos estandarizados de los centros donde se intervinieron a 

los pacientes, y que  consistió en una pauta de inducción balanceada basada en:  

propofol a dosis de 4 mg/kg y fentanilo a dosis de 2-3 µg/kg, a la que se añadía un 

relajante muscular no despolarizante a dosis ajustada por peso en función del fármaco 

empleado, dexametasona 4 mg como profilaxis de náuseas y vómitos y, 

opcionalmente, podía emplearse midazolam según criterio clínico del anestesiólogo.  

En todos los pacientes se realizaba el mantenimiento con sevoflurane.  

Todos los pacientes recibieron profilaxis intraoperatoria con una dosis única de 1 g 

amoxicilina-ácido clavulánico (o 300-600 mg de clindamicina en caso de alergia a 

betalactámicos).  

No se administró ningún tratamiento antibiótico o anti-inflamatorio preoperatorio.  

4.2.4. Variables de medida 

4.2.4.1. Al inicio del estudio 

Se recogieron los siguientes dados:  

- Características basales de los pacientes  

. Edad, género, peso, talla.   
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. Patología previa y comorbilidades: asma; intolerancia a la aspirina; 

insuficiencia renal, hepática o cardíaca previas; inmunosupresión; neoplasia; 

diabetes mellitus; trastornos de la coagulación. 

. Tratamiento farmacológico habitual. 

. Patología sinusal motivo de la intervención (rinosinusitis crónica sin poliposis 

nasal o rinosinusitis crónica con poliposis nasal) y grado de la poliposis nasal (I, 

II, III, IV). 

. Cirugía primaria o reintervención, si era cirugía unilateral o bilateral, tipo de 

CENS, con o sin septoplastia. 

. Puntuación en la escala de Lund-Mackay. 

. Centro hospitalario donde se realizó la cirugía. 

. Categoría de riesgo anestésico, de acuerdo con la American Society of 

Anesthesiologists (ASA). 

. Presencia de criterios de inclusión y exclusión. 

Como hemos señalado, se recogieron las características basales potencialmente 

relevantes para el pronóstico, incluyendo la ocupación de los senos paranasales 

basado en la escala de Lund-Mackay (0-24 puntos)117, extensión de la enfermedad 

(clasificación poliposis de I a IV), la presencia o ausencia de tríada de Samter, 

antecedentes de asma, el tratamiento farmacológico concurrente y otras 

enfermedades médicas.  

 

4.2.4.2. Durante la intervención: 

La pérdida de sangre se evaluó por el propio cirujano y también por un 

otorrinolaringólogo externo, ciego al tratamiento empleado, que revisó los registros 

grabados en video de la intervención quirúrgica. 
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Cada 60 minutos, el sangrado intraoperatorio se midió por el cirujano, utilizando dos 

métodos subjetivos: la escala de Boezaart 41 que mide la hemorragia del campo 

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

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

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

puntuación 0, hasta “máximo sangrado posible”, con puntuación 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 aspiración 

Grado 2 
Sangrado leve que requiere aspiración ocasional. La visión del campo 
quirúrgico no se ve amenazada por el sangrado 

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

Grado 4 Sangrado moderado que requiere aspiración frecuente. El sangrado cubre 
el campo quirúrgico rápidamente después de retirar la aspiración 

Grado 5 

Sangrado severo que requiere una aspiración permanente. El sangrado 
aumenta más rápidamente de lo que se puede eliminar con la aspiración. El 
campo quirúrgico está gravemente amenazado y no es posible realizar la 
cirugía. 

 

Se realizó un promedio de la puntuación de la escala de Boezaart a distintos tiempos y 

se reclasificó en una variable dicotómica para el análisis principal del estudio: 

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

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

Escala de Boezaart modificada43 

Grado ≤ 2 Sangrado escaso 

Grado >2 Sangrado intenso 

 

 

Como se ha comentado, las intervenciones fueron también grabadas en video con la 

cámara acoplada al endoscopio, y se evaluaron por un investigador externo que 

desconocía al paciente y la identidad de tratamiento.  

Para evaluar la hemorragia del campo quirúrgico, el investigador externo utilizó la 

escala de puntuación de Boezaart modificada y la EVA, en los instantes de tiempo 

quirúrgico predefinidos.  

 

 

 

Escala analógica visual (EVA) 

Inicio: Sin ________________________________________________ Máximo  
        sangrado                                                                                                  sangrado 

 
  1 h: Sin ________________________________________________ Máximo  

        sangrado                                                                                                  sangrado 
 

  2 h: Sin ________________________________________________ Máximo  
        sangrado                                                                                                  sangrado 

 
  3 h: Sin ________________________________________________ Máximo  

        sangrado                                                                                                  sangrado 
 

 4 h: Sin ________________________________________________ Máximo  
       sangrado                                                                                                  sangrado 
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La variable principal fue la proporción de pacientes con hemorragia intensa, definida 

como una media en la escala de Boezaart >2 durante la cirugía según la evaluación 

del investigador externo.  

Se evaluaron como variables secundarias las siguientes: 

- La estimación del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros mediante la 

cantidad de sangre recogida durante la intervención al aspirar el campo quirúrgico, 

aplicando la siguiente fórmula 118: 

     donde: 

Hba es la hemoglobina del aspirado del campo quirúrgico expresado en (g/dL) 

V es el volumen del aspirado del campo quirúrgico expresado en mililitros  

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

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

- Valoración del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir 

de la grabación en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante dos 

escalas:  

• Escala analógica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo 

operatorio   

• Escala de Boezaart  

- Duración de la cirugía, definida como tiempo desde el inicio de la intervención por 

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

- Duración de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la inducción hasta 

la extubación del paciente.  

- Variables de control hemodinámico: presión arterial sistólica y diastólica (PAS y 

PAD), presión arterial media (PAM) frecuencia cardíaca (FC) que se midieron cada 15 

min. 

- Ventilación, considerándose el CO2 al final del procedimiento. 

Hba (g/dL) x V (mL) / Hbm (g/dL) 
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4.2.4.3. En el postoperatorio: 

- Complicaciones postoperatorias, quirúrgicas y anestésicas. 

- Duración del ingreso hospitalario. 

- Evaluación en la visita de seguimiento ambulatoria, al cabo de aproximadamente 1 

semana de la intervención, referente a la aparición de sangrado y/o complicaciones 

tardías postoperatorias (enfisema orbitario, hematoma, fístula LCR, etc.). 

El seguimiento de los pacientes fue el mismo que se realiza de forma habitual, según 

práctica clínica, a excepción de la realización de una determinación de hemoglobina al 

final de la cirugía que se realizó únicamente con motivo del estudio y con objeto de 

poder cuantificar el sangrado intraoperatorio.  

Los pacientes fueron seguidos hasta el alta hospitalaria y una semana más tarde.  

Los resultados clínicos postoperatorios incluyeron el tiempo hasta el alta del paciente, 

la necesidad de volver al hospital por complicaciones relacionadas con la cirugía, la 

necesidad de reintervención quirúrgica 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 realización de un 

ensayo clínico.  

Un AA puede ser cualquier signo, síntoma o enfermedad adversa y no intencionada 

que aparece o empeora, y que se asocia temporalmente con el uso de un producto en 

investigación.   

El AA puede ser cualquiera de los siguientes: una nueva enfermedad, una 

exacerbación de un signo o un síntoma de la condición subyacente en tratamiento o 

de una enfermedad concomitante, no relacionado con la participación en el ensayo 

clínico o un efecto de la medicación de estudio o el fármaco comparador, o una 

combinación de una o más de las anteriores.  

El término “acontecimiento adverso” no implica relación causal con la medicación del 

estudio. La exacerbación de una condición/enfermedad preexistente se define como 
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ocurrencia más frecuente o como un incremento de la gravedad de la condición pre-

existente/enfermedad durante el estudio.  

Los procedimientos invasivos o la cirugía programada o electiva para las condiciones 

pre-existentes que no han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier 

complicación que aparezca durante una cirugía planeada o electiva constituye un AA 

(si el efecto cumple el criterio de gravedad, como una prolongación de la 

hospitalización, se considerará un acontecimiento adverso grave o AAG). Las 

condiciones que motivan cirugía no planificada se considerarían AAs.  

Cuando un AA aparece después de la obtención del consentimiento informado por 

escrito, pero antes de que se administre la primera dosis de la medicación del estudio, 

el AA se considerará como un AA previo al tratamiento. Sólo se habrían 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 habría 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 detección de los AAs.  

En cada visita del estudio, el investigador interrogó al paciente acerca de la aparición 

de acontecimientos indeseados que pudiesen haber ocurrido desde la visita anterior y 

anotó cualquier tratamiento concomitante.   

Las condiciones previas que empeoran durante el estudio debian registrarse como 

AAs. Podrían convertirse en AAGs si cumplían uno de los criterios de gravedad 

descritos más adelante.  

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

estudio, pero no aparecieron. 

El investigador/es debíamos registrar todos los AA en la página 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 guía para definir las obligaciones regulatorias de 

comunicación. La intensidad de los AAs se hubiese asignado siguiendo las 

definiciones siguientes:  

Leve: El paciente es consciente de los síntomas, pero son tolerados fácilmente 

o no precisan ningún tratamiento específico.  

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

habitual, y/o la condición precisa tratamiento específico.  

Intenso: El paciente está incapacitado para el trabajo o para realizar sus 

actividades habituales, y/o el acontecimiento requiere medidas terapéuticas 

significativas.  

4.2.5.3. Valoración de causalidad  

La relación del acontecimiento con la medicación del estudio debia ser determinada 

por el investigador siguiendo los siguientes criterios: 

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

insuficiente o contradictoria y no puede ser completada o verificada.  

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

otros factores como la condición clínica del paciente, enfermedades 

intercurrentes o fármacos concomitantes y no sigue un patrón de respuesta 

conocido al fármaco del estudio o la relación temporal del acontecimiento con 

la administración del fármaco del estudio hace la relación causal improbable.  

Posiblemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal 

razonable desde el tiempo de administración de la medicación y/o sigue un 

patrón de respuesta al fármaco del estudio conocido, pero podría haber sido 

producido por otros factores como la condición clínica del paciente, 

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

desde el momento de la administración del fármaco, y/o sigue un patrón de 

respuesta conocido a la medicación del estudio y no puede ser explicado de 

forma razonable por otros factores como la condición clínica del paciente, 

enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.  

4.2.5.4. Otras variables de los AAs  

Las medidas tomadas se hubiesen clasificado como ninguna, interrupción de la 

medicación del estudio, modificación de la dosis, necesidad de medicación 

concomitante, necesidad de procedimientos u otros.  

El resultado del acontecimiento a la resolución o en el momento del último 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 podría haber 

causado la muerte si hubiera sido más intenso), requiere hospitalización o la prolonga 

(ésto no incluye hospitalización debida a una condición pre-existente que no haya 

incrementado su gravedad), causa una discapacidad/incapacidad persistente o 

significativa, constituye una anomalía 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 sí mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o requerir 

hospitalización, pero puede poner en riesgo al paciente o requiere una intervención 

para prevenir alguna de las situaciones mencionadas anteriormente. Ejemplos de 

estos acontecimientos médicos incluyen el broncoespasmo alérgico que requiere 

tratamiento intensivo en urgencias o domiciliario, las discrasias sanguíneas, o cuadros 

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

Una reacción adversa inesperada es una reacción adversa, la naturaleza o la 

severidad de la cual no es consistente con la información del producto existente hasta 

el momento (p.e. última versión del manual del investigador para productos en 

investigación o última versión de la ficha técnica para un producto autorizado).  

En caso de reacción adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de 

comunicación urgente, se hubiese realizado una valoración inicial de si la reacción es 

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

Si la reacción hubiese cumplido el criterio de comunicación inmediata se hubiese 

abierto el ciego, sólo para el paciente en cuestión. Después haber desvelado el ciego 

para el paciente en cuestión, se hubiese valorado de nuevo de nuevo si se trataba de 

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

4.2.5.7. Tipo y duración 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 resolución o estabilización o hasta agotar todos los intentos para determinar 

su resolución. El investigador hubiera debido pedir, según su criterio, todas las 

pruebas complementarias necesarias para monitorizar la resolución de dichos 

acontecimientos. Siempre que fuese posible, se debería haber obtenido una muestra 

para análisis 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 mínimo 

posiblemente relacionadas con la medicación del estudio o con la participación en el 

estudio hubieran sido seguidas por el investigador hasta la desaparición o la 

estabilización de los síntomas.   

Si el investigador hubiera considerado que era preciso, se hubiera podido prescribir 

medicación concomitante al paciente y/o hubiera podido ser remitido para una 

exploración 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 podían ser retirados del estudio en cualquier momento. Los pacientes 

que hubiesen sido retirados del estudio debido a un AA ya fuese grave o no, deberían 

haber sido sometidos a seguimiento por parte del investigador hasta que se 

determinara el resultado clínico del AA. Cualquier paciente que hubiese experimentado 

un AA podría haber sido retirado del estudio en cualquier momento según criterio del 

investigador. Los AAs hubiesen de haber sido registrados en la página 

correspondiente del CRD y se hubiese debido monitorizar la evolución del paciente 

hasta que se hubiese resuelto el AA. El monitor del estudio hubiese debido ser 

informado.  

4.2.5.9. Comunicación de efectos adversos graves y reacciones adversas graves  

El investigador debería 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 deberían haber sido seguidos hasta su resolución, 

con documentación proporcionada en un formulario de seguimiento de AAG.  

Para aquéllos AAGs calificados como sospechas de reacción adversa grave, el 

promotor hubiera valorado si son esperables, y se hubieran comunicado a las 

agencias reguladoras y los comités éticos concernidos si lo requerían las normativas 

vigentes y de acuerdo con los requerimientos de comunicación urgente en la unión 

europea.  

El promotor debía garantizar que toda la información 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 según 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 ningún caso más tarde 

de 7 días del conocimiento del caso por parte del promotor; se hubiese comunicado la 

información relevante sobre el seguimiento dentro de 8 días adicionales.  

Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas deberían 

haber sido comunicadas de la misma forma tan pronto como hubiese sido posible, 



Comparación de dos α2 agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal: 
ensayo clínico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina. 

  

88 Material y métodos 

pero con un máximo de 15 días 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 año durante el ensayo clínico, 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 análisis principal se realizó por intención de tratar (ITT). También se realizó un 

análisis de sensibilidad para la variable principal y las variables secundarias 

analizando sólo aquellos pacientes que se adhirieron al protocolo durante todo el 

estudio. 

4.2.6. Monitorización 

Se realizó una monitorización de los datos recogidos y de la conducción del estudio 

por parte de personal designado por el promotor y especialmente entrenado en las 

normas de Buena Práctica Clínica.   

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

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

Se realizaron cinco reuniones de monitorización, 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, realizándose un informe de las actividades de monitorización en cada 

una de ellas. 

El estudio podría haber sido revisado y auditado a instancias del promotor, por 

auditores del centro donde se ha realizado la investigación o por las autoridades 

sanitarias que así lo hubiesen requerido. 

En el caso de que se hubiese realizado una auditoría del estudio, los auditores que la 

hubiesen realizado, así 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. Análisis estadístico 

4.2.7.1. Tamaño previsto de la muestra  

Se estimó que un tamaño de muestra de 47 pacientes por grupo permitiria detectar 

diferencias del 15% en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clínicamente relevantes 

entre los grupos en la proporción de pacientes con sangrado escaso, con una 

protección frente al error de tipo 1 del 5% y una protección frente al error de tipo 2 del 

20%. Asumiendo un desgaste de la muestra en torno al 10%, se previó incluir en el 

estudio un total de 94 pacientes.  

4.2.7.2. Descripción de los métodos estadísticos  

Para la descripción de las variables cuantitativas se han usado métodos estadísticos 

descriptivos, incluyendo número de valores perdidos, número de valores válidos su 

rango observado, media, mediana, desviación estándar e intervalo de confianza del 

95% para la media.  

Para la descripción de las variables cualitativas se presentan número de valores 

perdidos y válidos, 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 categóricos o 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 análisis de la variancia (ANOVA). Se han realizado 

ajustes, cuando se han justificado. 

4.2.7.3. Datos demográficos y otras características basales  

Se ha realizado una estadística descriptiva de las características 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 valoración del grado de sangrado del 

campo operatorio, mediante un promedio de la puntuación en la escala de Boezaart a 

distintos tiempos que se ha reclasificado en una variable dicotómica de sangrado 

escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado intenso (puntuaciones 

superiores a 2) para el análisis principal del estudio. La comparación se ha realizado 

mediante una prueba estratificada de Cochrane-Mantel-Haenzel considerando la 

indicación de la cirugía (rinosinusitis poliposa o rinosinusitis no poliposa).  

2. Otras variables  

El resto de variables se han comparado con intención exploratoria, mediante la prueba 

de chi al cuadrado, de Fisher o de Cochrane-Mantel-Haenzel estratificada, según ha 

procedido, para variables dicotómicas, y un análisis de la covarianza (ANCOVA) para 

variables cuantitativas, según ha procedido. Las variables de evaluación de sangrado 

a distintos tiempos se han analizado para cada tiempo y también para su valor 

promedio durante la intervención. Al tratarse de análisis exploratorios, no se han 

realizado ajustes por multiplicidad de análisis.  

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 intervención) se 

han analizado mediante un análisis de medidas repetidas ajustado por el valor basal y 

el estrato de asignación. 

4.2.7.5. Variables de seguridad  

Se hubiesen descrito los acontecimientos adversos por grupo de tratamiento, 

codificados mediante la clasificación MedDRA. Se hubiesen descrito por relación 

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

4.2.7.6. Nivel de significación  

El nivel de significación usado será de α=0.05 para todas las pruebas.   
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4.2.7.7. Criterios para la finalización del ensayo  

No se ha previó ningún análisis intermedio para este estudio. Por ello, no existia 

criterio estadístico para la interrupción prematura del ensayo.   

Se definió como final del estudio la realización de la última visita del último paciente 

incluido en el estudio.   

4.2.7.8. Procedimiento de gestión de los datos faltantes  

No estaba prevista la pérdida de datos y, en consecuencia, no se estableció ningún 

procedimiento para tal eventualidad.   

4.2.7.9. Poblaciones de análisis  

Todos los pacientes aleatorizados se han tenido en cuenta en el informe estadístico, 

con la excepción de aquellos que hubiesen retirado su consentimiento informado y 

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

- Población por Intención de Tratar: todos los pacientes que se han asignado de 

manera aleatoria se han incluido en la población por intención de tratar (ITT). 

Los pacientes incluidos en la población por ITT se han tenido en cuenta para el 

análisis principal de eficacia y para los análisis de seguridad principales y 

secundarios.   

- Población por Protocolo: La población por protocolo (PP) se ha definido como 

aquellos pacientes incluidos en la población ITT y a los que se les hubiese 

administrado como mínimo una dosis de la medicación 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 revisión de los datos previa al cierre de la base de datos. 

Esta población se hubiese empleado en análisis de sensibilidad de los 

resultados.  
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4.2.8. Aspectos éticos 

4.2.8.1. Conducción ética del estudio  

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

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

Todo el personal que participó en el estudio se había comprometido a seguir, durante 

la realización del mismo, las Normas de Buena Práctica Clínica de la Conferencia 

Internacional de Armonización (ICH). 

4.2.8.2. Autorizaciones  

Se obtuvo y documentó la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica 

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

Se obtuvo y documentó la aprobación de la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios antes de iniciar el estudio.  

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

evolución que llevo el ensayo clínico.  

4.2.8.3. Consentimiento informado  

El Investigador se responsabilizó de suministrar a cada paciente una hoja de 

información sobre el producto experimental y los objetivos, métodos, beneficios 

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

El investigador comentó personalmente la información con el paciente, en un lenguaje 

e idioma que le eran comprensibles.  

El investigador explicó a los pacientes que eran totalmente libres de rechazar su 

participación en el estudio o de abandonarlo en cualquier momento y por cualquier 

motivo.  

Asimismo, el investigador se responsabilizó 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 anotó su nombre, firmó y fechó de forma manuscrita el documento, del 

cual recibió una copia.  

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

haber obtenido previamente su consentimiento voluntario por escrito. 

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

consentimiento informado del estudio. 

4.2.8.4. Financiación y seguros 

El proyecto contó con una financiación parcial dentro del programa de Becas Taulí de 

Investigación. No han existido otras fuentes de financiación para el proyecto.  

El promotor disponía de un seguro contratado con la compañía Zurich seguros que 

cubría los conceptos y compensaciones establecidos en el Real Decreto 223/2004, de 

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

4.2.9. Gestión de datos y mantenimiento de registros 

4.2.9.1. Cuadernos de recogida de datos  

Para cada paciente incluido en el estudio se cumplimentó un cuaderno de recogida de 

datos o CRD. Esto también fue de aplicación 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, añadiéndose al 

margen la corrección oportuna, debidamente firmada y fechada por el investigador o 

persona autorizada.  

Se guardó 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 análisis estadístico, se creó 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 información contenida en los mismos.   

Se realizó un plan de gestión de datos, antes del inicio de la definición de la base de 

datos, en el que se detalló el proceso de grabación y los controles de errores y 

consistencia que se realizaron sobre los datos grabados.  

Se generó un diccionario de variables en el que se detalló la correspondencia entre los 

datos contenidos en el CRD y las variables de la base de datos, así como las 

codificaciones empleadas y el significado de los valores grabados.  

En caso de inconsistencias o errores en los datos, se generaron solicitudes de 

aclaración destinadas a los investigadores para su verificación o corrección, que se 

trataron de manera equivalente a los CRDs.   

El acceso a la base de datos ha estado restringido al Gestor de datos (diseño, entrada 

y depuración de datos) y al personal encargado de la transcripción de datos (entrada 

de datos).   

Previamente a la declaración de base de datos definitiva se realizó una comprobación 

de la consistencia de los valores de los criterios de inclusión / no inclusión, de las 

evaluaciones clínicas, de los resultados de exploraciones complementarias, de las 

fechas de visita, del cumplimiento, de la medicación prohibida, de los acontecimientos 

adversos, de la información sobre abandonos y de la evaluación de eficacia.   

Se declaró una base de datos definitiva que se registró 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 destinó al análisis estadístico.  
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4.2.9.3. Mantenimiento de registros y archivo  

- Documentos esenciales y archivo del estudio  

Toda la documentación esencial del ensayo clínico ha sido archivada en un fichero 

maestro del estudio, cuya conservación segura e íntegra se asegura por el tiempo 

requerido según la legislación vigente y a disposición de la autoridad que lo solicite. 

Esta documentación incluye:  

• Protocolo de trabajo (versión definitiva) y enmiendas 

• Modelos de todas las versiones empleadas de hoja de información 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 asignación aleatoria y códigos de asignación de tratamientos  

• Cuadernos de Recogida de Datos individuales  

• Documentación relativa a los procedimientos de monitorización del estudio  

• Documentación de la base de datos del estudio y base de datos definitiva 

• Documentación de la gestión de datos y solicitudes de aclaraciones 

• Análisis estadístico 

• Notificaciones de Acontecimientos Adversos  

• Informe final  

• Certificados de auditorías  

• Procedimientos Normalizados de Trabajo aplicados en el estudio  

• Financiación del estudio 

• Correspondencia 
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Confidencialidad de los datos  

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

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

El investigador mantuvo actualizada una lista de identificación de pacientes con la 
correspondencia entre el nombre, número de historia clínica y el número o código de 
identificación del paciente para el ensayo clínico, que se conserva junto con los 
formularios de consentimiento informado de los pacientes en un archivo único en el 
centro. No consta el nombre completo del paciente en ningún otro apartado de los 
cuadernos de recogida de datos o documentación del estudio. Al final del estudio una 
copia de dicha lista en la que se ocultaron los nombres de los pacientes se incluyó en 
el archivo maestro del estudio.  

En el caso de que se realice una auditoría del estudio, los auditores que la realicen, 
así 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 investigación 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 información a los que tenían 
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 Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, 
de Protección de Datos de Carácter Personal. 
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5. Resultados 

Presentamos los resultados obtenidos en la revisión sistemática y posteriormente los 
obtenidos en el ensayo clínico. 

5.1. Revisión sistemática de los ensayos clínicos publicados 
comparando la utilización de los α2 agonistas para mejorar el 
campo quirúrgico en cirugía endoscópica nasosinusal 

Se realizó una revisión sistemática de los ensayos clínicos publicados comparando la 

utilización de los α2 agonistas (clonidina y dexmedetomidina) para mejorar el campo 

quirúrgico en cirugía endoscópica nasosinusal, entre enero de 1980 y octubre de 2017. 

5.2. Selección de estudios 

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

 

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

revisión 75 estudios.  

De los 75 estudios que permanecieron inicialmente, 58 fueron descartados porque no 

cumplían los criterios de inclusión, ya que se trataba de estudios realizados en otras 

cirugías o bien porque analizaban los α2 agonistas utilizando otras vías de 

administración, que no eran la vía oral o la endovenosa. De esta forma, quedaron 

disponibles por elegibilidad un total de 17 estudios. 

Finalmente, 4 estudios adicionales que cumplían 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 quirúrgico y otros dos por 

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

Se utilizó el sistema de puntuación de calidad o escala de Jadad en quince ensayos 

clínicos 43,103,105 119, 120-129. En la tabla 13 puede verse la puntuación de cada categoría 

valorada con este método. 

 
Tabla 13. Evaluación de calidad de los estudios basada en la puntuación de Jadad 

Estudio Authora 

Año Aleatorización 

Método de 
aleatorización 

claro y 
apropiado 

Doble 
ciego 

Método 
ciego 

apropiado 

Descripción 
de retiros y 
abandonos 

Escala 
de 

Jadad 

Jabalameli120 
2005 1 0 1 1 1 4 

Mohseni121 
2011 1 1 1 1 1 5 

Wawrzyniak122 
2013 1 1 0 0 1 3 

Cardesín43 
2015 1 1 0 1 1 4 

Guven108 

2011 1 1 0 0 0 2 

Shams106 

2013 1 1 0 0 1 3 

Lee105 

2013 1 1 0 1 1 4 

Bayram103 
2014 

 
1 

 
1 

 
0 

 
0 

 
1 

 
3 

Das124 
2016 1 1 1 1 0 4 

Das125 
2016 1 1 1 1 0 4 

Bajwa126 

2016 1 1 1 1 0 4 

Tugrul119 
2016 1 0 1 0 0 2 

Karabayirli127 
2017 1 1 1 1 1 5 

Jiwanmall128 
2017 1 1 1 1 1 5 

Bairy129 
2017 1 1 0 0 1 3 

a Referencia del estudio Rango de Calidad: 0–2 bajo // 3–5 Alto 
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En cuanto a las áreas geográficas donde se han realizado estos estudios, 

encontramos la siguiente distribución: 

• cuatro estudios fueron realizados en la India124-126  

• tres en Turquía 108, 119, 128 

• dos en Irán y  

• un estudio en cada uno de los siguientes paises: Polonia122, España43, 

Egipto123, Corea105, Brasil103  y Bélgica129.  

 

El medicamento α2 adrenérgico utilizado fue la clonidina en 7 ECA y la 

dexmedetomidina en otros 7, y un estudio comparó ambos fármacos.  

La secuencia de generación de aleatorización fue apropiada en trece ECA, y la 

ocultación de la asignación lo fue en nueve.  

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

ensayos, y todos los ensayos tenían evaluación ciega del resultado principal.  

Todos los ensayos, menos uno, presentaron los resultados completos.  

El protocolo del ensayo estaba disponible en un solo estudio43, 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 

puntuación superior o igual a tres, y 9 de los estudios obtuvieron una puntuación igual 

o superior a 4.  

Los dos artículos que presentaron una puntuación en la escala de Jadad inferior a 3, 

se retiraron de la revisión en este punto. 

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

según la clasificación Cochrane de los ensayos clínicos analizados. 
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Tabla 14. Evaluacion del riesgo de sesgo según la clasificación de la Cochrane 

Estudio Autor  
Año 

Generación 
de 

secuencia 

Ocultamiento 
de la 

asignación 

Cegamiento 
de 

participantes 
y personal 

Cegamiento 
de la 

evaluación de 
resultados 

Datos de 
resultado 

incompletos 

Informe 
selectivo de 
resultados 

Jabalameli120 
2005 (?) (?) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) (?) 

Mohseni121 
2011 ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) (?) 

Wawrzyniak1

22 
2013 

✓ (+) (?)  (-) ✓ (+) ✓ (+) (?) 

Cardesín43 
2015 ✓(+) ✓(+)  (-) ✓(+) ✓(+) ✓(+) 

Guven108 

2011 ✓(+) (?)  (-) ✓(+)  (-) (?) 

Shams106 

2013 ✓(+) (?)  (-) ✓(+) ✓(+) (?) 

Lee105 

2013 ✓(+) (?)  (-) ✓(+) ✓(+) (?) 

Bayram103 
2014 ✓(+) ✓(+)  (-) ✓(+) ✓(+) (?) 

Das124 
2016 ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) (?) 

Das125 
2016 ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) ✓ (+) (?) 

Bajwa126 

2016 ✓(+) ✓(+) ✓(+) ✓(+) ✓(+) (?) 

Tugrul119 
2016 ✓(+) ✓(+)  (-) ✓(+) ✓(+) (?) 

Karabayirli127 
2017 ✓(+) ✓(+) ✓ (+) ✓(+) ✓(+) (?) 

Jiwanmall128 
2017 ✓(+) ✓(+) ✓ (+) ✓(+) ✓(+) (?) 

Bairy129 
2017 ✓(+) ✓(+) ✓(+) ✓(+) ✓(+) (?) 

a Referencia;  Bajo riesgo: LR ✓(+);  Alto riesgo HR (-);   Incierto riesgo: UR (?) 

 

Se incluyeron trece ensayos clínicos: siete ECA fueron realizados a doble ciego, cinco 

a ciego simple (aunque dos se informaron en artículos como doble ciego) y uno era un 

estudio abierto (tabla 15). 
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La clonidina se comparó con placebo en 3 ensayos y con otros fármacos 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 comparó con fármaco activo en 6 ensayos, en dos estudios se 

utilizó 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=1 y 

sulfato de magnesio n=1). Un ensayo comparó ambos α2 agonistas, clonidina y 

dexmedetomidina (tabla 15). 

Tabla 15. Características del diseño y la calidad de los ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron el 
uso adyuvante de los α2 adrenérgicos en cirugía endoscópica nasosinusal 

Estudio, Año Diseño 
ciego 

Grupo 
experimental 

Grupo de 
control 

Definido 
Objetivo 
Primario 

Tamaño de 
muestra 

informada 

Diagrama 
de flujo 

informado 

Tipo de 
análisis 

informado 

Escala 
de 

Jadad 
Jabalamedi et al, 
2005 Doble ciego Clonidina  Placebo Sí No No No 4 

Mohseni and 
Ebneshahidi, 2011 Doble ciego Clonidina  Placebo Sí No No No 5 

Wawrzyniak et al, 
2013 Abierto Clonidina  Midazolam Sí No No No 3 

Cardesín et al, 
2013 Ciego simple Clonidina  Remifentanilo Sí No Sí Sí 4 

Das et al, 2016 Doble ciego Clonidina  Dexmedet. Sí Sí No No 4 

Tugrul et al, 2016 Doble ciego Clonidina  Placebo No No No No 2 

Jiwanmall et al, 
2017 Doble ciego Clonidina  Placebo Sí Sí Sí Sí 5 

Bairy et al, 2017 Ciego simple Clonidina  Remifentanilo No Sí Sí Sí 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, 
2014 Ciego simple Dexmedet. Sulfato de 

Magnesio Sí Sí No Sí 3 

Das et al, 2016 Doble ciego Dexmedet. Esmolol Sí Sí No No 4 

Bajwa et al, 2016 Doble ciego Dexmedet. Esmolol, 
nitroglicerina Sí Sí No No 4 

Karabayirli et al, 
2017 Doble ciego Dexmedet. Remifentanilo No Sí Sí No 5 
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En la tabla anterior (tabla 15) se han resumido las características del diseño y la 

calidad de los ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron el uso adyuvante de los α2 

agonistas en CENS, donde se señala el diseño del estudio, el fármaco experimental, el 

fármaco activo o placebo utilizado en el grupo control, si estaba definido el objetivo 

primario, si el cálculo del tamaño de la muestra había sido informado, así como el 

diagrama de flujo y el tipo de análisis y por último la puntuación obtenida en la escala 

de Jadad en cada ensayo clínico. 

5.2.2. Características de los pacientes 

Los ECA analizados involucraron a 896 participantes y el número promedio 

(desviación estándar [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 varió de 35.5 (9.0) a 48.8 (7.5) años (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 informó 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 informó en 535 (59,7%) pacientes (273 I, 257 II y 4 en III) (tabla 16).  

La indicación quirúrgica solo se informó en 4 ECA  43,120,127,129; y en un total de 266 

pacientes: poliposis (n = 66), poliposis y sinusitis crónica (n = 103), sinusitis crónica (n 

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

Un total de 458 (51%) participantes fueron tratados con α2 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 continuación, en la tabla 16, están desglosadas por cada ensayo clínico las 

características de los pacientes incluidos. 
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Tabla 16.- Características de los pacientes incluidos en ensayos clínicos aleatorizados, de uso 
adyuvante de α2 adrenérgicos en cirugía endoscópica nasosinusal 

Estudio, Año 
α2 agonista 
adrenérgico 

evaluado 

Nº de 
pacientes 

(Experimento/
Control) 

Edad 
Media, 

años (SD) 

Hombre / 
Mujer (nº) 

Peso 
Medio,  
Kg (SD) 

Clasificación 
Sociedad 

Americana 
Anestesia 
I / II / III, nº 

Jabalamedi et al, 
2005 

Clonidina 113 (52/61) No 
reportado 

65/48 No 
reportado 

No reportado 

Mohseni and 
Ebneshahidi, 2011 Clonidina 84 (42/42) 35.0 (12.5) 50/34 No 

reportado No reportado 

Wawrzyniak et al, 
2013 

Clonidina 44 (22/22) 48.8 /7.5) 20/24 71.0 (13.0) No reportado 

Cardesín et al, 
2013 Clonidina 47 (22/25) No 

reportado 19/28 No 
reportado (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, 
2017 Clonidina 60 (30/30) 

No 
reportado 

No 
reportado 

No 
reportado No reportado 

Bairy et al, 2017 Clonidina 59 (30/29) 46.0 (15.0) 26/33 No 
reportado 9/49/1 

Shams et al, 2013 Dexmed 40 (20/20) 35.5 (9.0) No 
reportado 

74.5 (12.5) 21/19/0 

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 
reportado 108/42/0 

Karabayirli et al, 
2017 Dexmed 47 (23/24) 36.7 (8.3) 23/24 73.5 (15.0) 26/21/0 

 

5.2.3. Dosis de los tratamientos 

La clonidina se administró como una sola dosis oral entre 3 μg / Kg, 5 μg / Kg 

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

pacientes (n=116), o como una inyección intravenosa a dosis de 1.5, 2 o 3 μg / Kg 

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

pacientes (n=118). 
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La dexmedetomidina se administró por vía intravenosa comenzando 10 minutos antes 

de la inducción de anestesia, ya sea como una dosis de carga de 1 μg / kg seguida de 

una infusión continua de 0.4-0.8 μg / kg / h en 52 pacientes (n=52),  o de 0.5-1 μg / kg / 

h en 80 pacientes  (n=80) o de  0.7 μg / kg / h en 23 pacientes  (n=23), como dosis de 

carga de 100 μg seguido de una infusión continua de 0.5 μg / kg / h en 30 pacientes  

(n=30), o como una dosis única de 1 μg / kg preoperatoriamente sin dosis de 

mantenimiento en 33 pacientes (n=33). 

Seguidamente, en las tablas 17 y 18, se especifican las dosis de los fármacos a 

estudio de cada ensayo clínico, así como el momento de su administración y los 

fármacos utilizados en la anestesia, tanto en la inducción como en el mantenimiento 

de la misma y si se han utilizado otros fármacos y sus dosis, ya sea como 

premedicación, o durante la cirugía. 
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En 8 ensayos, el uso de los α2 adrenérgicos se asoció con una reducción significativa 

del sangrado intraoperatorio o una mejor calidad del campo quirúrgico que con la 

utilización de los tratamientos control 43,103120,121,122,124,125,128; tres de estos ensayos 

fueron clonidina versus placebo 120,121,128. En ensayos controlados activos, la clonidina 

fue mejor que tratamientos de control (midazolam y remifentanilo) en 2 ensayos43,122, y 

dexmedetomidina fue mejor que los tratamientos de control (sulfato de magnesio y 

esmolol) también en 2 ensayos103,124 pero no mostró superioridad al esmolol, 

remifentanilo o nitroglicerina en 4 ensayos105,106,126,127. 

El único ensayo que comparó clonidina versus dexmedetomidina mostró diferencias 

significativas en los resultados del sangrado quirúrgico a favor de la 

dexmedetomidina125.  

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

cuanto la duración de la cirugía y de la anestesia. 

Tabla 25.- Duración de la cirugía y de la anestesia en ensayos clínicos con clonidina 

Estudio* 

Año Fármaco  Duración media 
(DS) de la cirugía  

Duración media (DS) de la 
anestesia  

Jabalameli120 
2005 

Clonidina 
Placebo 

55 (17) 
61 (23) 
p = NS 

No reportado 

Mohseni121 
2011 

Clonidina 
Placebo 

104 (29) 
96 (23) 
p =NS 

No reportado  

Wawrzyniak122 
2013 

Clonidina 
Midazolam 

80.5 (10.5) 
96.6 (15.7) 
p < 0.0001 

No reportado 

Cardesín43 
2015 

Clonidina 
Remifentanilo 

109.4 (51.7) 
93.3 (40.5) 

p = NS 

143.6 (41.7) 
127.7 (40) 

p = NS 

Das125 
2016 

Clonidina 
DEX 

101.8 (14.2) 
100.3 (13.5) 

p = NS 

122.5 (18.1) 
118.3 (15.2) 

p = NS 

Jiwanmall128 
2017 

Clonidina 
Placebo 

No reportado No reportado  

Bairy129 
2017 

Clonidina 
Remifentanilo 

53  
57 

No reportado  
p = NS 

*Referencia; DEX: dexmedetomidina;  SD: desviación estándar; NS No significativo 
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Tabla 26.- Duración de la cirugía y de la anestesia en ensayos clínicos utilizando 
dexmedetomidina 

Estudio* 

Año Fármaco Duración media 
(DS) de la cirugía 

Duración media (DS) de 
 la anestesia 

Shams106 

2013 

DEX 

Esmolol 

88.1 (19.3) 

90.0 (13.6) 

p = NS 
No reportado 

Lee105 

2013 

DEX 

Remifentanilo 

61.9 (26.6) 

65.1 (23.1) 

p = NS 

78.8 (25.1) 

82.5 (24.4) 

p = NS 

Bayram103 

2014 

DEX 

Sulfato de magnesio 

55.9 (18.3) 

61.5 (17.3) 

p = NS 

67.4 (20.5) 

72.0 (17.3) 

p = NS 

Das124 

2016 

DEX 

Esmolol 

93.9 (10.32) 

95.27 (11.23) 

p = NS 

114.43 (13.54) 

117.29 (11.29) 

p = NS 

Bajwa126 

2016 

DEX 

Esmolol 

Nitroglicerina 

133 (32)  

148 (29) 

141 (37) 

p = NS 

146 (32)  

138 (38) 

152 (29) 

p = NS 

Karabayirli127 

2017 

DEX 

Remifentanil0 

98 

105 

p = NS 

113  

120  

p = NS 

a Referencia; SD: desviación estándar ; DEX: Dexmedetomidina; NS No significativo 

La duración de la cirugía se evaluó en 12 ECA 43,103,105,106120,121, 122,124,125,126,127,129  siendo 

el rango del tiempo quirúrgico medio informado en los ECA  de 53 a 109,4 minutos 

para la clonidina 43,129 y de 55,9 a 148 minutos para la dexmedetomidina 103,126. Solo un 

ensayo clínico  informó de una reducción estadísticamente significativa del tiempo de 

cirugía media en 16 minutos para la clonidina versus midazolam (80.5 (10.5) vs 96.6 

(15.7) minutos respectivamente, p <0.0001)122. Ocho ECA evaluaron la duración de la 

anestesia y ninguno de ellos informó diferencias significativas entre α2 agonistas y 

grupos de control 43,103, 105,124-128. Se consideró la notificación de efectos adversos en 

nueve ECA 103,105,106,124,125,126,127,128,129. 
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En las tablas 27 y 28, que se muestran a continuación, pueden observarse los efectos 

adversos descritos en los estudios utilizando clonidina y dexmedetomidina. 

 

Tabla 27.-  Efectos adversos en estudios utilizando clonidina 

Estudio* 

Año  Fármaco  Número de 
pacientes 

Efectos adversos (n) 

Jabalameli120 

2005 

Clonidina 

Placebo 

52 

61 
No reportados 

Mohseni121 

2011 

Clonidina 

Placebo 

42 

42 
No reportados  

Wawrzyniak122 

2013 

Clonidina 

Midazolam 

22 

22 
No reportados  

Cardesín43 

2015 

Clonidina 

Remifentanil 

22 

25 
No reportados 

Das125 

2016 

Clonidina 

Dexmedetomid. 

33 

33 

Bradicardia (FR <60 bpm) fue más frecuente con clonidina 
p <0.033 ; Hipotensión (PAS <100 mm Hg and <90 mm Hg 
requiriendo mefentermina) fue más frecuente con clonidina 
p <0.02  

No hubo diferencias en náuseas, vómitos, temblores o 
bradicardia (FR <60 bpm, atropina requerida) 

Jiwanmall128 

2017 

Clonidina 

Placebo 

30 

30 

Prolongación de la duración de la sedación (2), hipotensión 
que preciso tratamiento (10), bradicardia (1).  

Prolongación de la duración de la sedación (3), hipotensión 
que preciso tratamiento (9), bradicardia (0). 

Todos los efectos adversos no fueron significación 
estadística 

Bairy129 

2017 

Clonidina  

 

Remifentanilo 

30 

 

29 

Hipotensión (PMA de 60 mmHg) requiriendo tratamiento 
(1) 

Taquicardia sinusal (HR 120140/min) (1) 

Ningún paciente sufrió nauseas, vómitos, bradicardia, 
hipotensión u otros efectos indeseables. 

a Referencia; HR: Frecuencia cardiaca; PAS: presión arterial sistólica 
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Tabla 28.- Efectos adversos en estudios utilizando dexmedetomidina 

Estudio* 

Año  Fármaco  
Número 

de 
pacientes 

Efectos adversos (n) 

Shams106 

2013 

Dexmedetomidina 

Esmolol 

20 

20 

No reportados clases de efectos adversos. No se 
observaron efectos adversos mayores en ningún grupo 

Lee105 

2013 

Dexmedetomidina 

Remifentanilo 

34 

34 

No se observaron efectos adversos mayores en ningún 
grupo. Bradicardia tratada con atropina (8), hipotensión 
tratada con efedrina (11)  

Bradicardia tratada con atropina (14), hipotensión tratada 
con efedrina  (21) 

Bayram103 

2014 

Dexmedetomidina 

Magnesium sulphate 

30 

30 

Bradicardia (4), hipotensión (4), vomitos (1), temblor (1)  

Bradicardia (1), hipotensión (2), vomitos (4), temblor (3) 

Das124 

2016 

Dexmedetomidina 

Esmolol 

30 

30 

Nauseas (3), vomitos (1), temblores (4), bradicardia (FC 
<60 bpm) (7), bradicardia (FC <60 bpm, requiriendo 
atropina) (2), hipotensión (PAS <100 mm Hg) (6), 
hipotensión (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), hipotensión (PAS <100 mm Hg) (8), 
hipotensión (PAS <90 mm Hg, requiriendo mefentermina) 
(3). 

Bajwa126 

2016 

Dexmedetomidina 

Esmolol 

Nitroglicerina 

50 

50 

50 

Náuseas y vómitos 3 (6%), temblores2 (4%), sequedad de 
boca 13 (26%) 

Náuseas y vómitos 8 (16%), temblores 4 (8%), sequedad 
de boca 3 (6%) 

Náuseas y vómitos 7 (14%), temblores9 (18%), sequedad 
de boca4 (8%) 

Karabayirli127 

2017 

Dexmedetomidina 

Remifentanil 

23 

24 

No diferencias en náuseas, vómitos o temblores. No 
diferencias significativas en sedación  

a Referencia; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presión arterial sistólica 

 

De los 7 ECA que evaluaron la clonidina, tres informaron sobre efectos adversos,  

principalmente bradicardia, hipotensión y sedación prolongada.  

En el único estudio donde se comparaba la clonidina y la dexmedetomidina, la 

aparición de bradicardia e hipotensión fueron más frecuentemente descritos cuando el 
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fármaco utilizado fue la clonidina125.  En los estudios que evaluaron la 

dexmedetomidina no existen diferencias en la aparición de efectos adversos respecto 

al fármaco control. Cada estudio señala unos determinados efectos adversos tal como 

están señalados en la tabla 28, entre los que encontramos la bradicardia, la 

hipotensión, los vómitos, el temblor, la necesidad de administrar fármacos para 

controlar tanto la hipotensión como la bradicardia y únicamente un estudio126 considera 

la sequedad de boca como un efecto adverso. 
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5.3. Ensayo clínico aleatorizado abierto para comparar la eficacia 
de la anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina 
durante la cirugía endoscópica nasosinusal 

Se realizó un ensayo clínico aleatorizado para comparar el sangrado durante la cirugía 

endoscópica nasosinusal (CENS) tras anestesia hipotensiva con clonidina o 

dexmedetomidina, entre noviembre de 2015 y julio de 2017. 

5.3.1. Descripción basal de la población 

En el estudio se incluyeron todos los pacientes sometidos a CENS electiva por 

rinosinusitis crónica con o sin pólipos de manera consecutiva en nuestro servicio entre 

noviembre del 2015 y junio del 2017, siendo evaluados para elegibilidad 96.  

 

Figura 3.- Diagrama Consort 
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De los 96 casos, uno de los pacientes no consintió participar en el estudio y otro de los 
pacientes, que inicilamente había sido asignado a uno de los fármacos, finalmente no 
lo recibió por no cumplir los criterios de inclusión en el momento de la cirugía.  

Los 94 pacientes restantes se asignaron al azar y no se perdió ninguno durante el 
seguimiento. 

En la tabla 29 se resumen las principales características de la población estudiada, 
que describimos a continuación: 

- Existe un mayor número 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 años (DS 10,70) siendo de 47,6 (DS 11) 
años en el grupo clonidina y 48 (DS 10,51) en el grupo dexmedetomidina.  

- La media del índice 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 tenían 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 características basales entre los 
grupos y en particular en lo que respecta al grado de severidad radiológica de la 
rinosinusitis crónica, basándonos en la escala de Lund-Mackay 44 (siendo esta el 
método más ampliamente utilizado para determinar la severidad  radiológica de una 
rinosinusitis crónica 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 números un valor 
que varía 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 patología más frecuente para la indicación y realización de la cirugía endoscópica 
fue la rinosinusitis crónica (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 crónica sin poliposis.  

- Dentro del grupo de RSC con poliposis nasal, 26 casos del grupo clonidina 
correspondían a poliposis clasificadas como grado III-IV y 24 en el grupo 
dexmedetomidina.  
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Tabla 29.- Resultados basales de los pacientes 

VARIABLE ANALIZADA  Clonidina 
N = 47 

Dexmedetomidina 
N = 47 

TOTAL 
N = 94 

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%) 

Indicación quirúrgica:       
RSCsin PN 14 (29,8%) 14 (29,8%) 28 (29,8%) 

RSC con PN 33 (70,2%) 33 (70,02%) 66 (70,2%) 

   Grado I 1 (2,1%) 1 (2,1%) 2 (2,1%) 

   Grado II   6 (12,8%) 8 (17%) 14 (14,9%) 

   Grado III 7 (14,9%) 8 (17%) 15 (16.0%) 

   Grado IV 19 (40,4%) 16 (34%) 35 (37,2%) 

Escala Lund-Mackay   
 media (+/-SD) 13,00 (7,80) 13,47 (6,82) 13,21 (7,29) 

TIPO DE CENS       
Etmoidectomía anterior    
con meatotomía media 42 (89,4%) 45 (95,7) 87 (92,6%) 

Etmoidectomía posterior   
 +/- esfenoidotomia 31(66%) 37 (78,7%) 68 (72,3%) 

SEPTOPLASTIA 23 (48,9%) 20 (42.6%) 43 (45,7%) 

Cirugía unilateral 12 (25,5%) 8 (17,0%) 20 (21,3%) 

Cirugía bilateral 35 (74,5%) 39 (83,0%) 74 (78,7%) 

Cirugía primaria 41 40 81 

Reintervención 6 7 13 

Centro:       

     Clínica del Valles 12 11 23 

     Hospital Parc Taulí 35 36 71 
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- 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, además de una etmoidectomía 

anterior, una etmoidectomía posterior y una esfenoidotomía.  

- Se realizaron 74 cirugías bilaterales (35 en el grupo clonidina y 39 en el grupo 

dexmedetomidina). En 43 casos se realizó una septoplastia, además de la cirugía 

nasosinusal y 13 cirugías fueron reintervenciones (6 en el grupo clonidina y 7 en el 

grupo dexmedetomidina).  

Tres cirujanos ORL y 6 anestesiólogos realizaron los procedimientos quirúrgicos 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 

anestesiólogos participaron en la Clínica del Valles y los cuatro restantes en el Parc 

Taulí. 

Las evaluaciones de los videos quirúrgicos se realizaron también por los mismos tres 

cirujanos investigadores del estudio, valorando cada uno de ellos las cirugías en las 

que no había participado en su realización, ni tampoco había estado presente en 

quirófano durante la misma. 

5.3.2. Descripción de los tratamientos 

Se asignaron en la aleatorización 48 pacientes a la clonidina y 47 pacientes a la 

dexmedetomidina. Un paciente del grupo clonidina, finalmente no recibió el tratamiento 

asignado, al no cumplir los criterios de inclusión que requería el estudio en el momento 

de realizar la cirugía. 

5.3.3. Resultados de la evaluación 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 continuación. 

En el análisis de la variable principal del estudio (tabla 30), la proporción de pacientes 

que tenía un valor promedio de la escala de Boezaart >2 (sangrado intenso) por el 

evaluador externo que valoró el sangrado del campo quirúrgico mediante la 

evaluación de los videos de las grabaciones de las cirugías realizadas (un 42,6 % 
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(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 proporción de pacientes con 

valor promedio de la escala de Boezaart >2 en la evaluación que realiza el cirujano 
que está 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 cirugía. 

Valor medio intenso (>2) 
en la Escala de Boezaart 

Clonidina 
N = 47 

Dexmedetomidina 
 N = 47 

Total 
N = 94 

Valor 
de p 

Revisor Externo 
(variable principal) 20 (42,6%) 20 (42,6%) 40 (42,6%) NS 

Cirujano 23 (48,9%) 22 (46,8%) 45 (47,9%) NS 

 

 

En la gràfica 1 se muestran los resultados obtenidos y expuestos anteriormente, en los 

que la proporción de pacientes con valor promedio en la escala de Boezaart >2 es 

mayor cuando evalúa el cirujano que cuando quien lo hace es el evaluador externo. 

 

Gráfica 1.- Número de pacientes con sangrado promedio >2 en la escala de Boezaart 
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El cálculo de la pérdida de volumen de sangre (medido en mL) según la fórmula de 

corrección 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 estadísticamente significativas 

(p=0,06). Los volúmenes en el líquido 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 continuación, en la tabla 31, se resumen los valores obtenidos para el volumen 

aspirado y la pérdida de volumen en sangre. En la gràfica 2 se muestran gráficamente 

los resultados obtenidos. 

 

Tabla 31.- Valores de sangrado. Volumen aspirado y pérdida de volumen en sangre 

Volumen aspirado y pérdida 
de volumen en sangre 

Clonidina 
N = 47 

Dexmedetomidina 
 N = 47 

Total 
N = 94 

Valor de 
p 

Volumen aspirado  
(Media ± SD)  

468,93 363,404 416,17 NS 

(416,61) (312,38) (370,04) (0,168) 

Pérdida de volumen de sangre (mL)* 
 (Media ± SD)  

216,70 
(266,05) 

135,98  
(138,74) 

177,26 
(216,19)  

NS 
(0,06) 

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

 

 

Gráfica 2. Volumen aspirado y pérdida de volumen de sangre 
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El análisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (al iniciar la 

cirugía, a los 60', a los 120' y a los 180') llevada a cabo con la escala de Boezaart (0-5) 

recogida por el cirujano que está interviniendo al paciente no muestra diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos en todas las determinaciones, tal 

como se recoge en la tabla 32 (sangrados de Boezaart durante la cirugía). 

El análisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (al iniciar la 

cirugía, a los 60', a los 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 cirugía en intervalos de 60 minutos. 
Valor medio y desviación estándar 

Valor medio intenso (>2) 
en la Escala de Boezaart 

Clonidina 
N = 47 

Dexmedetomidina 
 N = 47 

Total 
N = 94 

Valor de 
p 

1 min 

Revisor Externo 
2,21 (0,59) 2,19 (0,65) 

2,20 (0,62) NS (n = 47) (n = 47) 

Cirujano 
2,19 (0,61) 2,23 (0,63) 

2,21 (0,62) NS (n = 47) (n = 47) 

60 min 

Revisor Externo 
2,21 (0,71) 2,25 (0,54) 

2,23 (0,63) NS (n = 43) (n = 40) 

Cirujano 
2,33 (0,81) 2,29 (0,51) 

2,31 (0,68) NS (n = 43) (n = 41) 

120 min 

Revisor Externo 
2,24 (0,44) 2,20 (0,52) 

2,22 (0,48) NS (n = 20) (n = 21) 

Cirujano 
2,35 (0,59) 2,29 (0,46) 

2,32 (0,52) NS (n = 20) (n = 21) 

180 min 

Revisor Externo 
2,00 (0,00) 2,00 (-) 

2,00 (0,00) NS (n = 2) (n = 1) 

Cirujano 
2,00 (0,00) 2,00 (-) 

2,00 (0,00) NS (n = 2) (n = 1) 
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Los gráficos siguientes muestran los resultados de sangrado medio obtenidos, con 

escala de Boezaart, en diferentes momentos de la cirugía (gráficas 3 y 4). 

 

Gráfica 3. Valores de sangrado medio para el cirujano evaluados con escala de Boezaart 

 

 

 

Gráfica 4. Valores de sangrado medio para el revisor evaluados con escala de Boezaart 
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En las gráficas 5 y 6 podemos ver representados los resultados descritos en las tablas, 

referentes a la puntuación media de sangrado y sus grados de dispersión. Para la 

mejor visualización de las gráficas se ha acortado la linea de abscisas, que no llega en 

ninguno de los gráficos a la puntuación 5. 

 

Gráfica 5.- Valor medio y grado de dispersión mediante la escala de Boezaart a 
diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo clonidina 

 

 

Gráfica 6.- Valor medio y grado de dispersión mediante la escala de Boezaart a 
diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo dexmedetomidina 
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En las gráficas 7 y 8 podemos ver representados los resultados descritos en las tablas, 

referentes a la puntuación media de sangrado y sus grados de dispersión para el 

revisor externo con escala de Boezaart. Para la mejor visualización de las gráficas se 

ha acortado la linea de abscisas, que no llega en ningún gráfico a la puntuación 5. 

 

Gráfica 7.- Valores medios y grados de dispersión mediante la escala de Boezaart a 
diferentes tiempos, evaluada por el evaluador externo, para el grupo clonidina 

 

 

Gráfica 8.- Valores medios de sangrado y grados de dispersión, con escala de 
Boezaart a diferentes tiempos, por el evaluador externo, del grupo dexmedetomidina 
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En el análisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes (inicio, 

60', 120', 180') llevada a cabo conla escala visual analógica (EVA: escala de 10 cm, 

puntuada  de 0 a 10, siendo el  0 buena visión y el 10 ausencia de visión operatoria) 

recogida por el cirujano, no existen diferencias significativas entre ambos grupos en 

todas las determinaciones, con unos valores mínimos de 2,30 en el grupo clonidina y 

de 2,0 en el grupo dexmedetomidina y máximos de 3,28 en el grupo clonidina y de 

2,77 en el grupo dexmedetomidina.  

Del mismo modo, el análisis de los valores de la media de sangrado en momentos 

diferentes de la cirugía, 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 cirugía en intervalos 
sucesivos cada 60 minutos. Valor medio y desviación estándar 

Valor medio de sangrado en 
la escala EVA 

Clonidina 
N = 47 

Dexmedetomidina 
 N = 47 

Total 
N = 94 

Valor de 
p 

1 min 

Revisor Externo 2,69 (1,42) 2,43 (1,19) 2,56 (1,31) NS (n= 47) (n = 47) 

Cirujano 2,68 (1,29) 2,62 (1,24) 2,65 (1,26) NS (n = 47) (n = 47) 

60 min 

Revisor Externo 2,80 (1,57) 2,67 (1,31) 2,74 (1,45) NS (n = 43) (n = 40) 

Cirujano 3,14 (1,84) 2,77 (1,57) 2,96 (1,71) NS (n = 43) (n = 41) 

120 min 

Revisor Externo 2,89 (1,23) 2,58 (1,40) 2,74 (1,31) NS (n = 21) (n = 20) 

Cirujano 3,28 (1,32) 2,53 (1,45) 2,9,0 (1,46) NS (n = 20) (n = 21) 

180 min 

Revisor Externo 2,30 (0,56) 1,5,0 (-) 2,03 (6,11) NS (n = 2) (n = 1) 

Cirujano 2,30 (0,14) 2,0 (-) 2,20 (2,00) NS (n = 2) (n= 1) 
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Las gráficas siguientes muestran los resultados de sangrado medio obtenidos, con 

escala EVA, para diferentes momentos de la cirugía (gráficos 9 y 10). 

 

Gráfica 9. Valores de sangrado medio para el cirujano evaluados con escala EVA 

 

Las diferencias no son estadísticamente significativas, aunque se aprecia gráficamente 

una tendencia hacia el menor sangrado con la dexmedetomidina frente a la clonidina. 

 
 

Gráfica 10. Valores de sangrado medio para el revisor evaluados con escala EVA 
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En las gráficas 11 y 12 podemos ver representados los resultados descritos en las 

tablas, referentes a la puntuación media de sangrado y sus grados de dispersión, 

evaluados por el cirujano con escala EVA.  

 

Gráfica 11.- Valores medios de sangrado y grados de dispersión de la escala EVA a 
diferentes tiempos evaluada por el cirujano del grupo clonidina 

 

 

Gráfica 12.- Valores medios de sangrado y grados de dispersión de la escala EVA a 
diferentes tiempos, evaluada por el cirujano, para el grupo dexmedetomidina 
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En las gráficas 13 y 14 podemos ver representados los resultados descritos en las 

tablas, referentes a la puntuación media de sangrado y sus grados de dispersión para 

el revisor externo con escala EVA.  

 

Gráfica 13.- Valores medios de sangrado y grados de dispersión, con escala EVA a 
diferentes tiempos evaluada por el evaluador externo, grupo clonidina. 

 

 

Gráfica 14.- Valores medios de sangrado y grados de dispersión, con escala EVA a 
diferentes tiempos evaluada por el evaluador externo, grupo clonidina. 
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A continuación, en las gráficas 15 y 16, se exponen los resultados de los valores 

medios de la escala de Boezaart de los cuatro grupos, evaluación por el cirujano y por 

el evaluador externo con ambos fármacos. 

Se evidencia una mayor puntuación cuando evalúa el cirujano que cuando lo hace el 

evaluador externo en todas las determinaciones, excepto en la valoración inicial con 

clonidina y a los 180 minutos de la cirugía en la valoración con ambos fármacos. Las 

diferencias son más notables con la clonidina (entre 10 y 15 décimas) que con la 

dexmedetomidina (entre 5 y 10 décimas).  

 

 

   Gráfica 15.- Valores medios de sangrado con la escala de Boezaart sin modificar 

 

 

En esta gráfica 15, tal y como se ha mencionado anteriormente, con la escala de 0 a 5 

en el eje de abscisas, no puede apreciarse ningún tipo de diferencia y, para facilitar la 

visualización de las diferencias gráficas se incluye a continuación la gráfica 16, donde 

sólo se muestra una parte de la escala vertical. 
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Gráfica 16. Valores medios de sangrado con la escala de Boezaart (aumentada) 

 

 

En las gráficas siguientes, números 17 y 18, puede observarse que no existe ningún 

tipo de diferencia reseñable gráficamente, ni al comparar el fármaco utilizado ni 

tampoco al comparar el evaluador (cirujano versus revisor) en la escala de Boezaart. 
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Gráfica 17.- Valores de sangrado medio con clonidina. Escala de Boezaart. Cirujano 
versus revisor 

 

 
 
 

Gráfica 18.- Valores de sangrado medio con dexmedetomidina. Escala de 
Boezaart.Cirujano versus revisor 
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Del mismo modo, a continuación, en la gráfica 19, se exponen gráficamente los 

resultados de los valores medios obtenidos con la escala EVA para los cuatro grupos, 

evaluación por el cirujano y revisor externo, con ambos fármacos. 

También se visualiza una mayor puntuación realizada por el cirujano en el grupo 

clonidina.  

En este caso, igualmente, sólo se muestra una parte de la escala del eje de abscisas 

para una mejor visualización de las diferencias a nivel gráfico. 

 

 

Gráfica 19.- Valores medios de sangrado con la escala EVA 
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Gráfica 20.- Valores de sangrado medio con clonidina. Escala EVA. 
Cirujano versus revisor 

 

 
Gráfica 21.- Valores de sangrado medio con dexmedetomidina. Escala EVA. 

Cirujano versus revisor 
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y 23, que se muestran a continuación, vemos que se sigue la misma tendencia con las 

dos escalas. 

 

Gráfica 22.- Valores medios de sangrado con la escala Boezaart y EVA .Clonidina 

 
 

 

Gráfica 23. Valores medios de sangrado, escala Boezaart y EVA. Dexmedetomidina 
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El análisis de los parámetros hemodinámicos mostró unos valores medios de las 

frecuencias cardiacas a diferentes tiempos anestésicos (medidos cada 15') bajas 

(clonidina mínima 64 lpm y máxima 78 lpm y dexmedetomidina mínima 61 lpm y 

máxima 74 lpm), sin llegar a cifras de bradicardia en ninguna de las determinaciones y 

mostrando cifras algo más bajas en los pacientes tratados con dexmedetomidina, tal 

como se muestra en la gràfica 24 solo mostrando diferencias estadísticamente 

significativas en la determinación a los 30’ (p< 0,01), 45’(p<0,00),  60’(p<0,00) y 75’ 

(p<0,04,). 

El número de pacientes con valores puntuales de frecuencia cardíaca <60 lpm fue 

generalmente menor con clonidina con diferencias estadísticamente 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 ). 

 

Gráfica 24.  Valores medios de la frecuencia cardiaca durante la cirugía 
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(gráficas 25, 26 y 27) no muestran diferencias entre los dos fármacos, manteniendo 

siempre cifras algo menores los pacientes tratados con dexmedetomidina, sin 

significación estadística en ninguno de los tiempos (gráficos pas, pad,  pam). 
 

Gráfica 25.-  Medias de la presión arterial sistólica durante la cirugía 

 
 

 

Gráfica 26.- Medias de la presión arterial diastólica durante la cirugía 
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Gráfica 27.- Valores de la presión arterial media durante la cirugía 

 

 

Las duraciones medias tanto de la cirugía (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 más cortas cuando se utiliza la dexmedetomidina como tratamiento 

adyuvante hipotensor, pero sin que existan diferencias estadísticamente significativas. 

En el análisis de la media del CO2 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 precisó atención médica, acudiendo a 

urgencias durante el postoperatorio, pero sin necesidad de revisión quirúrgica.   

No aparecieron complicaciones como el enfisema o el hematoma orbitario ni fístula de 

líquido cefalorraquídeo en ninguno de los grupos. 

Sólo un paciente del grupo dexmedetomidina precisó prolongar el alta hospitalaria 

durante unas horas por no haber iniciado tolerancia a la ingesta por vía 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 cirugía. 

 
Tabla 34.- Resultados de la anestesia y de la cirugía 

  
Clonidina 

N = 47 
Dexmedetomidina 

N = 47  
Total 

Duración de la anestesia 
Media (± SD) 

148,63 
(45,03) 

145,57 
(42,2) 

147,1 
(43,43) 

Duración de la cirugía Media 
(± SD) 

110,72 
(40,94) 

103,76 
(37,19) 

107,24 
(39,05) 

CO2 final Media (± SD) 34,57 
(4,13) 

33,89 
(3,89) 

34,23 
(4,0) 

Sangrado postoperatorio 1 (2,1%) 1 (2,1%) 2 (2,1%) 

Visita a urgencias después 
del alta 

1 (2,1%) 1 (2,1%) 2 (2,1%)  

Prolongación del alta 
hospitalària 

0 1 (2,1%) 1 (1,06%) 

Necesidad de reintervención 
quirúrgica 

0 0  0 

 



Comparación de dos α2 agonistas intravenosos como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal: 
ensayo clínico aleatorizado de clonidina versus dexmedetomidina. 

 

  

152 
Discusión 

6. Discusión 

La presencia de sangrado significativo en el campo quirúrgico es un factor crítico en el 

potencial de éxito o fracaso de la cirugía endoscópica nasosinusal. Cuando ocurre un 

sangrado copioso se dificulta el reconocimiento de las referencias anatómicas 

quirúrgicas incrementándose el riesgo de complicaciones.  

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han ido adoptando diversas 

estrategias, tanto previas a la cirugía, como durante la misma. Un tratamiento 

antibiótico 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 cirugía, la elevación de la cabeza de los pacientes, la inyección de 

adrenalina en la mucosa nasal, la utilización de vasoconstrictores tópicos, de 

antifibrinolíticos y el uso de materiales hemostáticos, se utilizan como maniobras 

intraoperatorias para reducir el sangrado quirúrgico en CENS45,48,55,56,58,64. 

Entre las diversas estrategias, se ha descrito que los agentes anestésicos también 

pueden influir en el volumen de la pérdida de sangre y la condición del campo 

quirúrgico a través de su acción hipotensora o vasodilatadora71,73,75. 

En los procedimientos quirúrgicos endoscópicos se emplean en la práctica clínica 

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, así como 

dexametasona como profilaxis de náuseas y vómitos.  Asociados a estos fármacos se 

pueden administrar agentes hipotensores, como los inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, nitroprusiato, nitroglicerina, bloqueantes β adrenérgicos 

o agonistas α2, con objeto de evitar el sangrado copioso intraoperatorio, manteniendo 

una situación sostenida y estable de hipotensión controlada 74, 78. 

El agente ideal utilizado para mantener una hipotensión controlada debe tener ciertas 

características: tiempo de inicio corto, mantener autorregulación cerebrovascular, 

eliminación rápida sin metabolitos tóxicos, fácil administración, efecto que 

desaparezca rápidamente cuando se interrumpa la administración y un efecto 

predecible dependiente de la dosis130, no existiendo todavía un fármaco ideal para ello. 
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Existe controversia entre cuales son los medicamentos hipotensores adyuvantes 

anestésicos más adecuados para utilizar durante la CENS. En general, aquellos que 

reducen el tono simpático a nivel central y logran bradicardia relativa, mejorando el 

campo quirúrgico, serían los deseables, a diferencia de los vasodilatadores periféricos 

que producen taquicardia refleja. La evaluación de los distintos fármacos sugiere que 

los agonistas α2 son especialmente interesantes como adyuvantes anestésicos por su 

efecto regulador a nivel central, analgésico y sedante77-81. 

Las características anteriormente comentadas parecen cumplirlas los agonistas α2 

adrenérgicos, facilitando un buen manejo hemodinámico con un efecto hipotensor 

controlado y un control de la hemorragia durante la CENS. Las bombas de 

administración han proporcionado además un mayor grado de precisión, pudiéndose 

monitorizar mejor la dexmedetomidina, por su administración en bomba continua 

durante toda la cirugía y poder titular su efecto según sedación. La clonidina se puede 

administrar por vía intravenosa, oral, neuroaxial y transdérmica. La dexmedetomidina 

es más comúnmente administrada por vía intravenosa, pero también se puede 

administrar como un medicamento oral, sublingual, intranasal e incluso intramuscular 

en niños y adultos poco colaboradores, administrándose también en técnicas 

locorregionales a través de los bloqueos nerviosos periféricos y neuroaxiales 

(intratecal, epidural). La clonidina se absorbe rápidamente después de la 

administración oral, logrando la concentración plasmática máxima a los 60-90 minutos. 

Los efectos antihipertensivos aparecen entre los 30-50 minutos.  Cuando es 

administrada por vía transdérmica los efectos antihipertensivos completos se alcanzan 

entre las 48 y 72 horas. La dexmedetomidina administrada de forma endovenosa, se 

redistribuye rápidamente a los tejidos periféricos. Tiene una vida media de distribución 

de aproximadamente 6 minutos y muestra una farmacocinética lineal durante un 

período de 24 horas en pacientes con función hepática y renal normal. El tiempo 

medio de efecto de la dexmedetomidina puede variar desde 4 minutos después de un 

bolo de 10 minutos a más de 250 minutos después de una infusión continua de 8 

horas. La clonidina se elimina a través del metabolismo hepático 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 eliminación 

neonatal es un tercio de la de adultos hasta la edad de 1 año. A la edad de 1 año, el 

aclaramiento alcanza el 82% del aclaramiento de un adulto. Por otro lado, la 

dexmedetomidina131 muestra una vida media de eliminación de aproximadamente 2 
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horas, se somete a metabolismo hepático y se excreta principalmente en la orina, con 

una pequeña cantidad eliminada en las heces132.  

Hace 9 años en nuestro centro hospitalario Parc Taulí, el uso de la clonidina en 

algunas cirugías otorrinolaringológicas por parte de algunos anestesiólogos de 

formación en otros paises, cambió nuestra percepción subjetiva de sangrado en 

cirugía endoscópica, ayudándonos en nuestra práctica clínica diaria, con la impresión 

subjetiva de que obteníamos un campo quirúrgico más limpio, una cirugía más fácil y 

de menor duración, que cuando se utilizaban otros fármacos que en ese momento 

eran los habituales en nuestro hospital, sobre todo en los casos en los que la patología 

inflamatoria era más acusada y el sangrado copioso era más previsible. En ese 

momento se recogió una serie de 37 casos133  en la que se observó una diferencia 

estadísticamente significativa del sangrado quirúrgico, entre los pacientes que habían 

sido tratados con clonidina como adyuvante anestésico hipotensor (que sangraban 

menos) y los que lo habían sido con otros hipotensores de uso habitual, normalmente 

derivados opioides (fentanilo y remifentanilo). Todo esto nos llevó a realizar un ensayo 

clínico aleatorizado a doble ciego43, en el que comparamos prospectivamente el 

sangrado en el campo quirúrgico durante la CENS según el régimen de anestesia 

hipotensiva con clonidina o con remifentanilo, demostrando que la clonidina 

endovenosa conseguía un sangrado significativo y relevantemente menor del campo 

quirúrgico en la CENS, cuando se comparaba con remifentanilo. 

Dos años más tarde se comercializó en nuestro país la dexmedetomidina, un agonista 

α2 adrenérgico que se distingue de la clonidina en una mayor selectividad por los 

receptores α2 y que se había evaluado como adyuvante anestésico en CENS en otros 

países donde está autorizada en esta indicación 103,105,106,108. En España, hasta la 

fecha, únicamente está aprobado su uso para sedación en Unidades de Cuidados 

Intensivos y posiblemente antes de la presentación de este trabajo se haya aprobado 

la indicación para su utilización como adyuvante anestésico. El perfil farmacológico 

más selectivo de los receptores α2 teóricamente podría condicionar una mejor 

sedación y una mayor hipotensión de la dexmedetomidina respecto de la clonidina. 

Por otra parte, creíamos que podría asociarse a un peor resultado en cuanto al 

sangrado mucoso intraoperatorio, pudiendo estar asociado a un efecto α agonista 

inespecífico de la clonidina. Como hemos comentado, la clonidina se estudió en un 

principio como un descongestionante nasal y se observó que producía los efectos de 
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hipotensión, sedación y bradicardia, dejándose de utilizar como vasoconstrictor nasal, 

con el descubrimiento de la oximetazolina, el descongestivo tópico más utilizado hoy 

en día.   

 

6.1. Revisión sistemática  

El interés por utilizar α2 agonistas adrenérgicos como adyuvantes anestésicos para la 

reducción del sangrado quirúrgico se ha renovado en paralelo a la conducción de una 

cantidad de estudios clínicos, por lo que,  nos formulamos una primera pregunta de 

investigación: ¿cuál de los dos α2 agonistas adrenérgicos utilizados como adyuvantes 

anestésicos se asocia a un menor sangrado en cirugía endoscópica nasosinusal? Para 

resolverla, nos propusimos realizar una revisión bibliográfica que nos mostrase la 

evidencia científica disponible sobre la utilización de estos fármacos en ensayos 

clínicos, en los que se utilizasen como adyuvantes anestésicos con el propósito de  

conseguir un menor sangrado quirúrgico o una mejor visualización del campo 

quirúrgico. 

Además,  la diferencia de costes entre la dexmedetomidina y la clonidina, siendo esta 

última  20 veces más 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 

reducción del sangrado, como si el incremento de costes al emplear la 

dexmedetomidina podría estar justificado en este tipo de cirugías. 

Inicialmente realizamos una revisión amplia del uso de los α2 agonistas adrenérgicos 

en las que se incluyeron todo tipo de cirugías otorrinolaringológicas, como son cirugías 

otológicas y rinológicas (septoplastias y rinoplastia),  además de las cirugías 

endoscópicas nasosinusales. 

El resultado de esta primera revisión general fue muy heterogéneo, tanto respecto a 

las diferentes cirugías en las que se habían utilizado estos fármacos y  como a las 

diferentes variables analizadas para evaluar el sangrado en el campo quirúrgico. Ello  

impidió sintetizar adecuadamente la información para concluir si estos fármacos 

reducían el sangrado y mejoraban la calidad del campo quirúrgico. 
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Al mismo tiempo, al no encontrar en aquel momento ningún ensayo clínico donde se 

comparasen entre si los dos α2 agonistas adrenérgicos disponibles, decidimos realizar 

un ensayo clínico comparativo directo destinado a evaluar las posibles diferencias 

entre los dos fármacos. Posteriormente decidimos rediseñar la  revisión sistemática, 

considerando únicamente la utilización de estos fármacos como adyuvantes 

anestésicos que mejorasen el sangrado y la calidad del campo quirúrgico en un grupo 

más homogéneo, únicamente en CENS, descartando los otros procedimientos 

quirúrgicos ORL. En este caso se actualizó la búsqueda para la nueva revisión, 

ampliándose el intervalo de tiempo y consiguiendo  un trabajo más actualizado. Se 

identificaron nuevos y más recientes estudios publicados,   dado que el uso de los α2 

agonistas adrenérgicos está en boga y cada día se comunican nuevos trabajos, sobre 

todo con la utilización de la dexmedetomidina en diferentes prácticas anestésicas. Los 

resultados de la revisión realizada han sido publicados recientemente 134  

 

En la revisión sistemática se realizó una búsqueda exhaustiva de los estudios que 

evaluaban la eficacia de nuestros fármacos estudiados en su utilidad como agentes 

hipotensores en CENS, utilizando las bases de datos más habituales, como son 

Medline y Scopus. Se anallizaron 75 resúmenes de artículos publicados en un periodo 

de 37 años, lo que consideramos un amplio periodo de tiempo. 

Seleccionamos para su análisis artículos  con ensayos clínicos de calidad y que 

informaran de las medidas de sangrado. La calidad de los ECA se evaluó de acuerdo 

con la escala de Jadad113 y una versión modificada de la herramienta de riesgo de 

sesgo de la Cochrane114, basada en la secuencia generación, ocultamiento de la 

asignación, ciego de los participantes, ciego de la evaluación de resultado y otros 

problemas de diseño. 

La escala de Jadad  es un procedimiento para evaluar de manera independiente la 

calidad metodológica de un ensayo clínico, siendo la evaluación más ampliamente 

utilizada en el mundo. Se considera como  riguroso un ECA de 5 puntos y de pobre 

calidad si su puntuación es menor de 3. 

La calidad de los estudios  elegibles para su  revisión fue aceptable en 13 de los 15 

estudios seleccionados, por tanto, en el 86,7%, obteniendo una puntuación de 3 o más  

en la escala de Jadad.  
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Se retiraron de la revisión sistemática, dado que era un criterio de exclusión  tener una 

escala de Jadad de 2 o menor, tanto el estudio de Tugrul 119 como el de Guven 108, 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 revisión presentaban una calidad 

aceptable, en general había aspectos mejorables en muchos estudios: la falta de 

información sobre la ocultación de la asignación, diseño no cegador o método de ciego 

no apropiado, así como la falta de detalles sobre los datos de resultados. Moher y cols, 

mostraron que la baja calidad de los ECA puede aumentar la estimación del beneficio 

135 y Pidal y cols, también describieron que los resultados de los ECA con ocultamiento 

de la asignación poco claro o inadecuado tienden a favorecer una intervención. Este 

beneficio desaparece cuando el estudio se ha realizado con una adecuada 

ocultación136.  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 fármaco a estudio era la clonidina tuvieron una 

puntuación aceptable de Jadad, y mostraron resultados similares y robustos a favor de 

ella, lo que da consistencia a las conclusiones. 

Los 13 artículos incluidos en la revisión fueron publicados entre 2005 y 2017, 

encontrando que los ensayos en los que  el fármaco estudiado  fue la 

dexmedetomidina, son más actuales, al ser también una molécula de  más reciente 

introducción.  

En general, el grado de sangrado fue evaluado principalmente utilizando escalas de 

calificación subjetiva de hemorragia intraoperatoria, como la descrita por Boezaart 44 y 

Fromme40 y otros métodos como una escala de satisfacción del cirujano, contando el 

número de gasas usadas, análisis de sangre (hemoglobina y hematocrito), tratamiento 

con medicamentos hemostáticos o cuantificando el volumen de pérdida de sangre. No 

hay un estándar único de medida de sangrado recomendada para ECA en esta 

indicación y sería deseable validar los métodos más utilizados con el fin de seleccionar 

un único método adecuado para evaluar la calidad del campo quirúrgico. En particular, 

la escala de Boezaart se ha utilizado en ensayos clínicos recientes y puede ser una 

elección razonable, si se confirmase que es un método fiable y reproducible. 
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La población incluida en los ECA era en su mayoría pacientes jóvenes, de peso medio, 

con un ASA I ó II, y se sometieron a una CENS de unos 90 minutos de duración. Estas 

características pueden considerarse representativas de la población habitual que se 

somete a esta este tipo de cirugía, tal como pudimos comprobar en nuestro estudio 

observacional sobre una población característica de nuestro entorno133. 

El número de pacientes incluidos en cada ECA fue generalmente bajo. Normalmente, 

la precisión estadística disminuye a medida que el tamaño de la muestra se reduce y, 

como resultado, los ECA con tamaños de muestra pequeños tienen el riesgo de ser 

estadísticamente no concluyentes, a menos que la magnitud de las diferencias 

esperadas sean grandes137. No obstante, diversos estudios mostraron diferencias 

importantes que si resultaron significativas respecto a placebo.. Así, los resultados de 

la revisión sistemática sugieren que los α2 agonistas son superiores al placebo en 

mejorar el sangrado del campo quirúrgico, pero los resultados son menos consistentes 

cuando se comparan con otros fármacos activos. De los 8 ensayos en los que el uso 

de los α2 adrenérgicos se asoció a una reducción del sangrado intraoperatorio o a una 

mejor calidad del campo quirúrgico que con la utilización de los tratamientos control, 

tres comparaban clonidina versus placebo; en cambio, sólo en dos de los controlados 

con fármaco activo, la clonidina tuvo mejores resultados que los tratamientos activos 

de  (midazolam y remifentanilo)43,122 .También en dos ensayos la dexmedetomidina fue 

mejor que los tratamientos control (sulfato de magnesio y esmolol), así como fue más 

efectiva en comparación con la clonidina, pero en otros cuatro ensayos no demostró 

superioridad a esmolol, remifentanilo o nitroglicerina 105,106, 126,127. 

Los resultados de los 3 ECA que evaluaron la eficacia de clonidina versus placebo 

indicaron que la peor estimación para la diferencia en la proporción de individuos con 

una puntuación media en la escala de Boezaart > 2 fue de alrededor del 23%. Esta 

diferencia absoluta en términos de número necesario para tratamiento (NNT) fue de 4 

(IC 95% 3 a 13), lo que significa que la adición de clonidina como un adyuvante al 

régimen anestésico de cuatro pacientes evitaría un episodio de sangrado importante.. 

Este efecto es de gran magnitud y clínicamente muy significativo. 

Ninguno de los ECA analizados comparó dexmedetomidina con placebo, pero en siete 

ensayos la dexmedetomidina se comparó con tratamientos activos. Los estudios, sin 

embargo, incluyeron diferentes protocolos anestésicos y diferentes fármacos 

adyuvantes, así como diferentes dosis de los mismos y diferentes horarios de 
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administración, probablemente reflejando estándares variables en las prácticas 

anestésicas que se utilizan en diferentes hospitales de una gran variedad de países 

donde se han realizado los estudios, como India, Turquía, Irán, Polonia, Egipto, Corea, 

Brasil, Bélgica y España. La amplia heterogeneidad de los grupos de control existente 

en los ensayos impidió realizar un metaanálisis cuantitativo. 

El efecto observado de los α2 agonistas adrenérgicos en la visibilidad del campo 

quirúrgico ha sido sustancial en comparación con el placebo, y también con los 

controles activos en algunos ensayos, con diferencias absolutas alrededor del 20% y 

30% en la proporción de pacientes con problemas graves de sangrado en el campo 

quirúrgico. Tal efecto es lo suficientemente grande como para ser detectado incluso 

con tamaños de muestra de 25 casos por grupo. Por lo tanto, aunque los tamaños de 

muestra bajos pueden generar dudas de la validez de los ECA en nuestra revisión, 

esto debe ponerse en contexto con la magnitud de la eficacia observada. 

Los diferentes resultados de ensayos clínicos en los que se han utilizado para las 

comparaciones el mismo fármaco activo, como el remifentanilo, clonidina vs. 

remifentanilo43 o dexmedetomidina vs. remifentanilo105 podría deberse, no solo al uso 

de diferentes fármacos α2 agonistas adrenérgicos en los ensayos, sino también a los 

diferentes regímenes anestésicos utilizados. 

En la mayoría de los ECA analizados en la revisión, se informó que los α2 agonistas 

fueron eficaces para disminuir el sangrado intraoperatorio y mejorar la visibilidad del 

campo quirúrgico durante la cirugía endoscópica nasosinusal, aunque los diseños 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 fármacos reducen el 

sangrado intraoperatorio y mejoran la calidad del campo quirúrgico durante la cirugía 

endoscópica, la duración promedio de la cirugía no disminuye, en comparación con 

placebo o tratamientos activos. Este hallazgo sugiere que los cambios en las variables 

subjetivas, como la visibilidad percibida en el campo quirúrgico, no tiene un efecto 

directo sustancial en la duración de la cirugía o en los resultados. Una explicación 

alternativa puede ser que el tamaño de muestra modesto, como el que hemos visto en 

los de los ensayos estudiados, está diseñado para detectar grandes diferencias en el 
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sangrado del campo quirúrgico, pero puede no ser suficiente para detectar pequeñas 

diferencias en estos parámetros. 

Finalmente, los ECA analizados informaron sólo algunos efectos adversos 
103,125,126128,129 como son la hipotensión, 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 pequeño tamaño de muestra de los ensayos y 

la heterogeneidad de las comparaciones obstaculiza la capacidad de esta revisión 

para detectar potenciales diferencias en el perfil de seguridad de los medicamentos α2 

agonistas. 

La revisión sistemática realizada concluye que los ensayos que estudian el uso de α2 

agonistas como agentes anestésicos adyuvantes han demostrado consistentemente 

que estos agentes mejoran la visibilidad del campo quirúrgico. Sin embargo, se han 

identificado preguntas que merecen mayor investigación. 

Un problema relevante es si una mejor visibilidad en el campo quirúrgico del cirujano 

se traduce en beneficios clínicos reales para el paciente, como mejores resultados de 

seguridad quirúrgica, disminución del número de complicaciones, una mejor 

recuperación anestésica y un mejor control del dolor. Si suponemos que se opera en 

condiciones mejoradas con la utilización de estos fármacos, es decir, con menos 

sangrado, se podrían posiblemente reducir las complicaciones intraoperatorias. De 

este modo, cualquier fármaco que produzca un mejor campo quirúrgico debería ser 

bienvenido en nuestra práctica clínica 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, quizás 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 investigación, de cuál es el mejor agente α2 

agonista, se ha informado que tienen diferencias sustanciales en términos de 

selectividad para los receptores adrenérgicos α2 y α1, siendo la dexmedetomidina 500 

veces más selectiva que la clonidina138. Sin embargo, la relevancia de tales diferencias 

es desconocida. Teóricamente, los compuestos con una mejor selectividad α2 pueden 

tener un menor riesgo de efectos colaterales adversos y ser más seguros que aquellos 

con menor selectividad, que también podría tener algo de actividad α1 residual. Sin 
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embargo, algunos efectos secundarios periféricos α1 podrían explicar por qué la 

clonidina no induce la vasodilatación capilar en los tejidos139,140 y tal característica 

podría contribuir al control de la hemorragia sin comprometer la  hipotensión 

intraoperatoria. En tal escenario, la selectividad α2 podría no ser ideal.  

Por otro lado, el coste de adquisición de cada medicamento es sustancialmente 

diferente, como hemos señalado anteriormente, por lo que sería deseable saber cuál 

es más eficiente. La única comparación previa disponible de dexmedetomidina y 

clonidina en cirugía endoscópica nasosinusal125 comparaba la eficacia de los bolos 

preoperatorios individuales de ambos medicamentos para lograr la anestesia 

hipotensora, y solo evalúa secundariamente sus efectos sobre sangrado quirúrgico o 

visibilidad en el campo. El estudio se enfocó en los problemas cardiovasculares y 

resultados anestésicos, y no detallaba los criterios de inclusión que son relevantes 

para interpretar los datos en sangrado quirúrgico, como el grado de poliposis, o si la 

cirugía fue unilateral o bilateral. Además, el programa de dosificación de 

dexmedetomidina fue diferente del utilizado en todos los demás ensayos, por lo que 

aún se necesitaba más información comparativa sobre la clonidina y la 

dexmedetomidina para concluir sobre qué fármaco podría ser el más adecuado como 

adyuvante anestésico en cirugía endoscópica sinusal. 

Esta revisión realizada ha sido la segunda revisión sistemática en la que se resume la 

evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los fármacos α2 agonistas 

adrenérgicos como adyuvantes anestésicos para inducir hipotensión controlada en 

CENS, particularmente en el control de la hemorragia y en la calidad del campo 

quirúrgico. La primera la realizó Snidvons141  en  2015. En ésta, el  fármaco estudiado 

era la dexmedetomidina y el análisis se realizó con 5 artículos, tres de los cuales han 

formado parte de la realizada por nosotros105,106,108. Uno de los artículos considerados 

por Snidvons lo rechazamos por tener una escala de Jadad inferior a 3 y los otros dos 

no los incluimos,  porque no cumplían nuestros criterios de elegibilidad: Uno porque 

estaba en  idioma chino y el otro por no tener fármaco comparador. La revisión de 

Snidvons, concluía que la dexmedetomidina era beneficiosa para mejorar la visibilidad 

del campo quirúrgico en CENS cuando se comparaba con esmolol, remifentanilo o 

suero salino. 

Nuestra revisión no ha cumplido todos los criterios que debe cumplir un trabajo de ese 

tipo142.  Por  una  parte,  si  se  cumple  que  el  enunciado  de  la  pregunta  que   
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había que responder era claro, estaban bien definidos los criterios de inclusión, se ha 

presentado una extensa identificación de la evidencia disponible, se ha realizado una 

uniforme extracción de los datos, se ha realizado evaluación de la calidad de los 

estudios y se han presentado claramente los resultados. No obstante, por otra parte, 

no se  ha podido hacer un análisis estadístico, 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 diseños y variables que no permitía el 

tratamiento estadístico de los datos. Aún así, la sistematización de la información y la 

valoración cualitativa realizadas permiten concluir sobre la evidencia disponible.  

La revisión sistemática inicial nos sirvió para justificar y diseñar el ensayo clínico, pero 

se completó como parte del proyecto de tesis, en el 2017, añadiendo información 

adicional y actualizada, y como hemos visto en ella, ya se incluía un estudio que 

comparaba la dexmedetomidina con la clonidina que se publicó en el 2016,  con 

posterioridad a haber iniciado nuestro ensayo clínico. 

Como hemos visto las diferencias farmacológicas entre clonidina y dexmedetomidina 

sugieren que podrían actuar de manera diferente, pero puesto que todavía nos era 

necesaria más información comparativa para concluir sobre qué fármaco podría ser 

más adecuado como un adyuvante anestésico en cirugía endoscópica nasosinusal, en 

el año 2015 nos propusimos e iniciamos un ensayo clíico comparativo entre ambos 

medicamentos. 

 

6.2. Ensayo clinico 

En nuestro ensayo clínico, en el análisis de la variable principal del estudio, la 

proporción de pacientes que tenía un valor promedio de la escala de Boezaart>2 

(sangrado intenso) por el evaluador externo que valoró el sangrado del campo 

quirúrgico mediante la evaluación de los videos de las grabaciones de las cirugías 

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 hipótesis del trabajo, basada 

en que la clonidina, como fármaco adyuvante en cirugía endoscópica nasosinusal, se 

asocia a un menor sangrado intraoperatorio que la dexmedetomidina.  
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El diseño del ensayo estaba orientado a demostrar la superioridad de le clonidina. A 

pesar de que el diseño era robusto, el anestesiólogo realizaba la asignación al azar y 

conocía el tratamiento a administrar, pudiendo ser esto considerado como un sesgo 

potencial, porque la hemorragia se evaluó a través de métodos subjetivos (escala de 

Boezaart, EVA). Sin embargo, estas escalas se han utilizado en estudios 

anteriores41,4373,122 bajo condiciones similares y se consideraron adecuadas para 

nuestro estudio.  

Las dosis utilizadas de ambos fármacos se seleccionaron en base a la revisión de la 

literatura de los artículos 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 

investigación43 en la que ya se probó su efectividad a esa dosis (1-1,5 µg/Kg 

endovenosos 20 minutos antes de iniciar la cirugía) al compararla con remifentanilo. 

La dosis de la dexmedetomidina utilizada es la posología indicada y autorizada en la 

ficha técnica estadounidense116, dado que hasta la fecha no está comercializada para 

esta indicación en nuestro medio. Por tanto, en las dosis de la dexmedetomidina, 

hemos incluido las referidas en la bibliografía según los resultados de la revisión 

realizada. Hemos seleccionado las posologías más favorables permitiendo la titulación 

según efecto y el rango más amplio de dosis descrito en los artículos donde la 

dexmedetomidina ha sido el fármaco evaluado103,105,106,125,126,127. Así hemos garantizado 

que las condiciones eran óptimas para que la dexmedetomidina tenga la mejor eficacia 

resultando en un comparador activo creíble. 

Los pacientes recibieron anestesia según los protocolos estandarizados de los centros 

donde se intervinieron a los pacientes. Consistió en una pauta de inducción 

balanceada basada en: propofol a dosis de 4 mg/Kg y fentanilo a dosis de 2-3 µg/Kg, a 

la que se añadía un relajante muscular no despolarizante a dosis ajustada por peso en 

función del fármaco empleado según preferencia del anestesiólogo  (rocuronio, 

atracurio  o cisatracurio),  dexametasona 4mg como profilaxis de náuseas y vómitos, y 

opcionalmente podía  emplearse midazolam según criterio clínico también del 

anestesiólogo. En todos los pacientes se realizó el mantenimiento con sevoflurane. 

Todos los pacientes recibieron profilaxis intraoperatoria con una dosis única de 1 g 

amoxicilina-ácido clavulánico o 300-600mg de clindamicina en caso de alergia a 

betalactámicos. No se administró ningún tratamiento antibiótico o anti-inflamatorio 
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preoperatorio. Por lo tanto, recibieron un tratamiento de base óptimo que refleja las 

recomendaciones anestésicas más habituales. 

Para evitar los sesgos potenciales derivados del hecho que el anestesiólogo conocía 

la identidad del tratamiento, el estudio se diseñó con una variable principal 

dependiente del examen ciego externo por parte de un otorrinolaringólogo 

desconocedor de la identidad del fármaco administrado. Dicho evaluador externo 

evaluaba el campo quirúrgico en puntos de tiempo definidos a través de las 

grabaciones en video de las intervenciones quirúrgicas. Las evaluaciones externa e 

interna produjeron resultados parecidos, aunque las puntuaciones del cirujano que 

operaba han valorado más sangrado o peor visibilidad del campo quirúrgico que las 

realizadas por el evaluador externo. Esto se puede justificar porque el cirujano está 

evaluando mientras interviene al paciente, y aunque sea en un determinado tiempo 

definido cuando se realiza la valoración, lleva operando una hora y de forma 

inconsciente no evalúa sólo en ese momento, sino todo el intervalo de tiempo que 

lleva realizando la cirugía.  Esto también explicaría las valoraciones más altas en la 

primera hora, quedando posteriormente una meseta y bajando el sangrado al final de 

la cirugía, cuando ya se ha retirado todo el tejido inflamatorio que ocupa las cavidades 

sinusales, lo que lleva a un menor sangrado quirúrgico, una mejor visibilidad del 

campo y una mayor satisfacción 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 según los 

criterios del estudio. Si asumimos proporcionalidad, en este periodo se habrían 

intervenido unos 105 pacientes, por lo que habría sido elegible un 91,4% de la 

población total. 

En el ensayo clínico se incluyeron a 94 pacientes intervenidos de CENS electiva por 

presentar rinosinusitis crónica con o sin pólipos, de manera consecutiva durante un 

periodo de 21 meses. De los 96 pacientes elegibles sólo dos no participaron, 

pudiéndose considerar la muestra totalmente representativa de nuestra práctica clínica 

habitual. Los dos grupos incluidos son muy semejantes en sus características basales, 

lo que es coherente con una adecuada aleatorización. 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 indicación más frecuente para la realización de la cirugía endoscópica fue la 

rinosinusitis crónica con poliposis nasosinusal y, dentro de este grupo, más del 50% 

correspondían a poliposis severas. Las poliposis fueron clasificadas como grado III 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 características nuestros resultados de mayor sangrado respecto a 

otros estudios.  

Los dos grupos fueron comparables en cuanto al grado de patología, siendo, en 

ambos grupos, pacientes de alta complejidad quirúrgica y estas particularidades son 

factores reconocidos de riesgo para que aparezca sangrado intenso durante la 

CENS117,143,144. 

El hecho de que la población incluida en el estudio mostrase un alto riesgo de sufrir un 

aumento del sangrado intraoperatorio, confirma que fue apropiada para la evaluación 

de la eficacia de los α2 agonistas como hipotensores y descarta que la ausencia de 

diferencias se deba a una menor gravedad e intensidad del sangrado que impediría 

distinguir diferencias relevantes entre los fármacos.  

Los resultados obtenidos en el ensayo clínico no han demostrado diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos fármacos α2 agonistas en la variable 

principal del estudio (proporción 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 tamaño de la muestra hubiese sido más grande, pero el diseño del estudio se 

basó en la detección de una diferencia cuya magnitud se definió como relevante a 

priori. Considerando que se realizó un cálculo del tamaño muestral adecuadamente 

dimensionado para garantizar un poder del 80%, es posible que la ausencia de 

diferencias se deba al azar, aunque la protección del estudio frente al riesgo de que 

esto ocurriese suele considerarse como aceptable en ensayos clínicos. 

Tampoco ha habido diferencias estadísticamente significativas en el análisis de los 

valores de la media de sangrado en tiempos quirúrgicos predeterminados en dos 

escalas subjetivas, la escala de Boezaart y la escala visual analógica, 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 gráficamente 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 estadísticamente significativas en el resto de 

variables analizadas en el estudio, como los volúmenes de líquido aspirado, la pérdida 

de sangre según la fórmula de corrección de Hb en el aspirado, los tiempos de 

duración de la anestesia y de la cirugía, las complicaciones peroperatorias y  

postoperatorias, la necesidad de revisión quirúrgica ni en la necesidad de prolongación 

del tiempo de ingreso hospitalario.Tal como ocurría 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. 

Únicamente se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en uno de 

los parámetros hemodinámicos medidos, la determinación de la frecuencia cardiaca 

realizada a los 30, 45, 60 y 75 minutos del inicio de la cirugía (grupo clonidina 68.48, 

70.30, 71.49 y 70.51 lpm respecto a grupo dexmedetomidina 61.34, 61.67, 62.37 y 

63.68 lpm). Estas diferencias según la valoración clínica de los investigadores 

anestesiólogos, no tienen una relevancia clínica desde el punto de vista hemodinámico 

ni de seguridad, ni se considera que pudiese relacionarse con un menor sangrado 

quirúrgico. Estas diferencias sugieren que dexmedetomidina indujo más bradicardia 

que clonidina, lo cual puede estar en relación con las diferencias en la selectividad α2 

de ambos fármacos. No obstante, ninguno de los puntos observados mostró valores 

promedio inferiores a 60, que indicarían un problema de seguridad intraoperatorio. Por 

lo tanto, la importancia clínica de estas diferencias es incierta y probablemente 

irrelevante de cara a la selección de uno u otro fármaco. 
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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 quirúrgico. Aunque aparentemente se podría deducir que se 

hicieron lavados más copiosos en clonidina, tampoco se han encontrado diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. 

Para ajustar por este posible efecto, también se calculó la pérdida de volumen de 

sangre, por la fórmula de corrección de hemoglobina en aspirado, utilizando una media 

de la hemoglobina pre y postoperatoria118. Las cifras de volumen fueron algo más altas 

que los volúmenes más altos de sangrado comunicados por Ahn y cols, resultados que 

se podrían justifican porque nuestra población tiene de partida más 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 presión arterial media basal 

del paciente se ha de reducir en un 30% o bien la presión arterial media se ha de 

mantener entre 55-70 mmHg 73,74,146,147. Nuestros resultados mantienen unos valores 

de presiones arteriales medias, entre 45 y 71 mmHg, con una estabilidad hasta los 150 

minutos de cirugía. A partir del minuto 150 de cirugía, 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 cirugía. En esta última determinación, a los 180 

minutos, sólo había 2 pacientes en el grupo clonidina y uno en el grupo 

dexmedetomidina, debido a que la mayoría de nuestros casos, fueron cirugías de 

duración inferior a 3 horas. Por lo tanto, pueden considerarse representativas 

solamente las dos primeras horas de seguimiento. 

La medición de los valores medios de la presión 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 difícil interpretación dado que sólo 

han afectado a tres pacientes. En estudios previos que han determinado los 

parámetros hemodinámicos al utilizar α2 agonistas43,124,125, hay un aumento de la 

presión arterial media a partir de las 2 horas de cirugía. Los autores la justificaban por 

la posible pérdida de efecto de la dosis única de clonidina pasadas dos horas o a la 

activación retardada de los receptores α1 que se observa cuando se administran altas 
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dosis de clonidina. Esto efecto farmacológico fue descrito en los estudios de 

caracterización farmacodinámica de la clonidina, y también a partir de descripciones 

de efectos adversos clínicos tras sobredosificación aguda con ella. Por tanto, 

siguiendo esta justificación farmacológica, los cambios hemodinámicos al final de la 

intervención quirúrgica que nosotros también hemos observado a partir de los 135 

minutos de cirugía, podrían tanto reflejar una activación transitoria y dependiente del 

tiempo de los receptores α1
130,148 como la finalización del efecto farmacológico 

transcurridas dos horas de las dosis de carga. 

Obtener una bradicardia relativa (por debajo de los 60 latidos por minuto) e 

hipotensión controlada (manteniendo una presión arterial media de 55-70 mmHg) 

consigue una mejoría en el campo operatorio 73,74 pero puede suponer un riesgo mayor 

para el paciente durante la CENS. En nuestra serie en ninguna valoración realizada 

cada 15 minutos, entre el inicio de la cirugía y el final, se consiguen unas medias 

inferiores a 60 mmHg ni con la clonidina ni con la dexmedetomidina. A pesar de que 

ambos fármacos producen bradicardia, la frecuencia cardiaca en nuestra serie no ha 

mostrado ninguna determinación media por debajo de 60 pulsaciones/minuto. Por lo 

tanto han sido fármacos seguros en nuestro ensayo, pero es posible que se hayan 

utilizado a dosis de intensidad submáxima. Eso podría explicar resultados de sangrado 

algo más elevados en ambos grupos que en estudios previos 43,122. 

Las diferencias farmacológicas entre clonidina y dexmedetomidina sugerían que 

podrían 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 fármacos  

suministrados vía endovenosa o utilizando otras vías, se ha observado que la 

dexmedetomidina obtiene mejores resultados. 

El único ensayo publicado que comparaba clonidina versus dexmedetomidina por vía 

endovenosa en CENS, mostró diferencias significativas entre ambos fármacos a favor 

de la dexmedetomidina que proporcionó mayor hipotensión y analgesia, y con ello un 

menor sangrado quirúrgico y una mayor satisfacción de los cirujanos125. Este estudio 

se publicó en 2016, momento en el que nosotros habíamos ya iniciado el reclutamiento 

de pacientes que se inició 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 evalúa secundariamente sus efectos sobre sangrado quirúrgico o 

la visibilidad en el campo. El estudio se enfoca en los problemas cardiovasculares y 

resultados anestésicos, y no detalla los criterios de inclusión que son relevantes para 

interpretar los datos en sangrado quirúrgico, como el grado de poliposis, o si la cirugía 

fue unilateral o bilateral. Además, el programa de dosificación de dexmedetomidina es 

diferente del utilizado en otros ensayos, no manteniendo una perfusión de 

dexmedetomidina peroperatoria. Por eso nuestro estudio es más adecuado para 

responder a nuestra hipótesis de trabajo y resultó relevante realizarlo. 

También se han comparado estos dos fármacos en un estudio reciente149, en 

pacientes intervenidos de hipófisis por vía transnasal transesfenoidal, siendo éste un 

abordaje endoscópico nasosinusal. Se utilizó la clonidina por vía oral a dosis de 200μg 

90 minutos antes de la cirugía y la dexmedetomidina por vía endovenosa en una dosis 

de carga de 200μg 10 minutos previos a la cirugía y manteniendo después una 

perfusión continua de 0,5 μg/Kg/hora. Los autores informan que, en esta cirugía existe 

una fluctuación de los parámetros hemodinámicos, por un mayor estrés adrenérgico 

que produce taquicardia e hipertensión. Ello se debe a los diferentes estímulos nocivos 

como son la colocación del taponamiento nasal con adrenalina, la colocación del 

espéculo nasal o la disección del esfenoides y de la silla turca. Aquí la 

dexmedetomidina consigue mejor estabilidad hemodinámica, en las diferentes etapas 

del procedimiento que la clonidina. 

En otro estudio previo,  Chiruvella y cols. también habían observado estos resultados 

cuando se comparaban la dexmedetomidina y la clonidina en colecistectomías 

laparoscópicas. Observaron que la dexmedetomidina endovenosa fue más efectiva 

que la clonidina endovenosa en atenuar la respuesta hemodinámica en pacientes 

sometidos a colecistectomía laparoscópica bajo anestesia general150 . Estos autores 

comparan nuevamente estos fármacos como adyuvantes analgésicos en 

histerectomías tras anestesia epidural y concluyen que dexmedetomidina es un mejor 

adyuvante neuroaxial en comparación con la clonidina para proporcionar una 

analgesia postoperatoria manteniendo unos parámetros cardiorrespiratorios 

estables151.  

Sin embargo, en el estudio de Taittonen y cols.152 realizado hace más de 10 años se 

observó que tanto la clonidina como la dexmedetomidina disminuyeron el consumo 

perioperatorio de oxígeno de manera efectiva, pero sin encontrar diferencias en el 
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perfil hemodinámico. En este trabajo se evaluaban los efectos de la premedicación con 

clonidina y dexmedetomidina sobre el consumo de oxígeno perioperatorio y los 

parámetros hemodinámicos en pacientes que se habían sometido a diversos 

procedimientos quirúrgicos de cirugía plástica. Los pacientes fueron premedicados con 

clonidina 4 μg/kg eV, dexmedetomidina 2,5 μg/kg eV o solución salina.  

En nuestra revisión sistemática realizada, no hemos considerado incluir otras vías de 

administración de los α2 agonistas, pero tenemos que añadir, que la administración 

intranasal de dexmedetomidina como vasoconstrictor tópico en un ensayo clínico 

reciente153 ha demostrado mejorar la visibilidad del campo quirúrgico en CENS y 

disminuir el sangrado quirúrgico al compararlo con placebo. Los autores concluyen que 

2μg/Kg de dexmedetomidina administrados 15 minutos antes de la inducción, reducen 

el volumen del sangrado quirúrgico y obtienen mejores puntuaciones en la escala de 

Boezaart que placebo. 

En los estudios analizados en la revisión sistemática  sobre la clonidina como α2 

agonista, los porcentajes de sangrado superior a 2 en la escala de Boezaart variaban 

desde el 9% obtenido por Wawrzyniak122 al 63% obtenido por Jiwanmall128. 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 clínico  

Encontramos resultados distintos dentro de nuestro mismo grupo de trabajo que ha 

seguido esta linea de investigación. En el ensayo clínico previo realizado en nuestro 

centro hace unos años, en el que se comparaba la clonidina con el remifentanilo, la 

proporción de pacientes con una media de sangrado superior a 2 en la escala de 

Boezaart valorada por el evaluador externo cuando el fármaco 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 población y estas 

diferencias se podrían explicar por el mayor grado de pacientes con poliposis severa y 

la existencia de una mayor lista de espera quirúrgica que ha ido aumentando con los 

años. No se puede excluir que los pacientes tuviesen un grado más alto de patología 

en el momento de la cirugía que en el momento de la inclusión en el estudio, con un 
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mayor grado de patología 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 α2 agonistas, que cuando se utilizó el remifentanilo en nuestro 

estudio previo, siendo el % de sangrado superior a 2 de un 52% tras evaluación 

externa y de un 60% cuando evaluaba el cirujano.   

Se intentó realizar un ensayo clínico muy pragmático, que interfiriera muy poco en el 

acto quirúrgico y por tanto maximizar la validez externa.  Por esta razón contiene 

pocas variables analizadas, y todas ellas están muy orientadas hacia el objetivo 

principal de comparar el sangrado quirúrgico. Nuestra hipótesis de partida era la 

superioridad de la clonidina respecto de la dexmedetomidina, respecto al control del 

sangrado quirúrgico. Partíamos de un estudio previo que comparaba clonidina con 

remifentanilo. Entonces sólo el 18,2% de los pacientes tratados con clonidina 

presentaron un sangrado superior a 2 en la escala de Boezaart, tras valoración por el  

evaluador externo. Calculamos que un tamaño 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 

clínicamente 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 según nuestros 

criterios definidos a priori. Una limitación importante es que podríamos haber diseñado 

un estudio de no inferioridad, en cuyo caso podríamos haber descartado diferencias 

consideradas de importancia clínica, y haber concluido equivalencia terapéutica entre 

los tratamientos. 

No obstante, el diseño del estudio no previó que los dos fármacos pudieran conducir a 

los mismos resultados y, de ahí que,  no podemos concluir su equivalencia, y sólo 

podemos decir que no hemos visto las diferencias significativas esperadas entre un 

fármaco y otro. 

Respecto a las variables subjetivas del estudio que evalúan el sangrado del campo 

quirúrgico, actualmente no existe en la literatura ninguna definición de cuál es la mejor 

escala para valorar el sangrado quirúrgico en CENS, utilizándose en los trabajos 

mayoritariamente escalas subjetivas, como la de Boezaart. Nosotros tampoco 
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sabríamos definir cuál es mejor para evaluar un sangrado quirúrgico.  Se eligió como 

la variable principal, la proporción de pacientes con valor promedio de la escala de 

Boezaart >2 determinada por el evaluador externo, porque se consideró la mejor para 

resumir los resultados del estudio y la más ciega. Se recogió más de una variable para 

medir el sangrado, para disponer de diversas variables secundarias que permitieran la 

comparación con otros estudios que habían utilizado variables diferentes al nuestro y 

para poder describir con mayor detalle los resultados del estudio midiendo con escalas 

más desglosadas que nos han permitido explicar con detalle los resultados 

observados y darle validez interna al proyecto. 

En nuestro ensayo, la escala visual analógica ha mostrado unos valores con mayor 

dispersión, que podrían indicar mayor sensibilidad a pequeños cambios en la 

intensidad del sangrado que la escala de Boezaart, aunque tampoco ha permitido 

detectar diferencias estadísticamente significativas hacia uno de los fármacos. Al 

medir con esta escala cuantitativa que va de 0 a 10, todas las medias de nuestros 

resultados están entre dos y tres, excepto una media de valoración a los 180 minutos 

de cirugía de 1,5, realizada por el evaluador externo, y que corresponde a un único 

paciente. Estos resultados se corresponden con una visión buena del campo 

quirúrgico y una impresión subjetiva de un sangrado leve. Sin embargo, cuando se 

valora con la escala categórica de Boezaart, que comprende valores de 0 a 5, en la 

que también los resultados de las medias están entre dos y tres en ambos grupos, 

estamos discerniendo entre un sangrado leve pero que requiere aspiración ocasional, 

sin amenazar el campo quirúrgico y un sangrado leve pero que sí requiere aspiración 

frecuente, dado que este sangrado amenaza el campo quirúrgico. En este sentido, la 

escala de Boezaart aporta el valor añadido, respecto a la EVA, de la interpretación 

clínica de la visibilidad en términos de interferencia con la cirugía y creemos que, por 

lo tanto, fue una buena elección en el diseño. 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 analógica. El hecho de haber tenido más sangrados copiosos de los esperados 

en nuestra población ha hecho que probablemente la escala de Boezaart no haya sido 

lo bastante sensible para distinguir los fármacos al aumentar la proporción de 

sangrado >2. 
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A partir de esta observación nos planteamos si deberían hacerse estudios para 

comparar y validar estas escalas de valoración del sangrado para poder hacer 

estudios futuros con la más válida, independientemente del grado de sangrado y así 

obtener resultados más comparables entre diferentes estudios. 

No hemos utilizado ninguna escala de satisfacción del cirujano que hubiese sido 

interesante realizar, así como la del ayudante en quirófano, ya que éste está viendo la 

cirugía en tiempo real, pero no está sometido al estrés que sufre el cirujano. 

La razón fundamental de usar α2 agonistas para evitar un sangrado intenso en cirugía 

endoscópica nasosinusal, se basa en el efecto hipotensor de estas drogas, que resulta 

de la estimulación de receptores α2 adrenérgicos en el sistema nervioso central. La 

estimulación adrenérgica α2 induce hipotensión como parte de la respuesta de 

regulación homeostática 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 139,140. 

A diferencia de los opioides y de otros agentes utilizados para la anestesia 

hipotensora, la hipotensión mediada por α2 agonistas no es el resultado de efectos 

periféricos, y no induce una vasodilatación sustancial del tejido, limitando así el 

sangrado de la mucosa durante la cirugía. 

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 

pacientes154,155 a la vez que también se ha demostrado que, disminuyendo la 

concentración mínima alveolar de los anestésicos volátiles y los requerimientos de 

opioides intraoperatorios, puede disminuir la incidencia de la aparición de náuseas y 

vómitos sin afectar los tiempos de recuperación de la anestesia156.  

Por todo ello, la sedación del paciente hubiese sido un parámetro importante a incluir 

en nuestro ensayo clínico.  No lo consideramos como objetivo del estudio dado que no 

hemos medido la sedación postoperatoria, pero si hemos tenido la sensación subjetiva 

de que el efecto más sedante ya conocido de la dexmedetomidina podría haber 

causado que los pacientes estuviesen más tiempo en la sala de reanimación 

postquirúrgica. Si bien esta percepción no se sustenta en dato alguno y requeriría de 
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evaluación específica, cabe destacar que no hemos observado ningún efecto sobre los 

días de ingreso hospitalario ni sobre las necesidades de medicación postoperatoria 

para mantener el paciente sin dolor postoperatorio, que habría 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 

quirúrgico, y otras variables, podrian haberse modificado de manera diferencial por 

uno u otro fármaco. Como hemos señalado anteriormente, estas no se recogen 

generalmente en los estudios analizados y, por tanto, no se ha establecido la 

importancia que puede tener en el pronóstico de un paciente la visibilidad que el 

cirujano tiene cuando está interviniendo a un paciente de CENS. 

Por otro lado, tampoco hemos medido la satisfacción del paciente cuando se ha 

utilizado un fármaco u otro, lo cual hubiese sido un parámetro fácil de conseguir 

mediante una encuesta de satisfacción postoperatoria.  

En resumen, la clonidina, hipotensor α2 agonista adrenérgico, cambió hace 9 años 

nuestra percepción subjetiva de sangrado en cirugía endoscópica, y su incorporación a 

la anestesia fue una mejora en nuestra práctica clínica habitual. Quisimos objetivar 

nuestra impresión de obtener un campo quirúrgico más limpio, una cirugía más fácil y 

de menor duración, frente a otros fármacos que eran los habituales en nuestro 

hospital. Una vez demostrada la superioridad de la clonidina versus remifentanilo en 

un trabajo previo,  nuestra segunda hipótesis de que la clonidina era superior al otro α2 

agonista no se ha podido confirmar, por tanto, no podemos recomendar un α2 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 más importantes a la hora de 

su elección. 

Existe una diferencia en los costes de adquisición de ambos fármacos, ya que la 

clonidina es 20 veces más barata que la dexmedetomidina. Además,  el hecho de no 

estar la dexmedetomidina aprobada hasta la fecha en España para su utilización como 

adyuvante anestésico en CENS, y la muy larga experiencia de uso de clonidina, nos 

llevaría a concluir en ausencia de evidencias de superioridad de un fármaco frente al 

otro,  que sería más oportuna la utilización generalizada de clonidina. Por otra parte, 
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este fármaco está incorporado desde hace 9 años en el arsenal terapéutico 

peroperatorio de nuestro hospital para cirugía endoscópica. La mayor parte de los 

anestesiólogos con los que trabajamos, la utilizan actualmente en nuestro centro y la 

han introducido en sus pautas anestésicas habituales y en muchas más cirugías, no 

sólo en CENS. 

Por todo ello, nos consideramos satisfechos y consideramos que nuestro trabajo de 

estos años ha aportado un beneficio al cirujano, al anestesiólogo, a la institución y, por 

supuesto, al paciente. 
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7. Conclusiones 

- Se ha realizado una revisión sistemática de los agonistas α2 adrenérgicos que 

demuestra la evidencia disponible en la eficacia de estos fármacos como adyuvantes 

anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal, particularmente en el control de 

sangrado, calidad del campo quirúrgico y duración de la cirugía y anestesia. 

- Se han analizado trece ensayos clínicos que evalúan la eficacia de 

los α2 agonistas como adyuvantes anestésicos en cirugía endoscópica nasosinusal, 

concluyendo que los α2 agonistas reducen el sangrado intraoperatorio y mejoran la 

calidad del campo quirúrgico durante la cirugía endoscópica, aunque la duración 

promedio de la cirugía no disminuye y la información es insuficiente para concluir si 

esto puede reducir las complicaciones quirúrgicas y las posibles diferencias en la 

aparición de efectos adversos. 

- Se ha realizado un ensayo clínico aleatorizado, de grupos paralelos, abierto para el 

anestesista y cirujano, con evaluación ciega por terceros, destinado a comparar el 

sangrado del campo quirúrgico durante la cirugía endoscópica nasosinusal (CENS)  

en pacientes con un riesgo relativamente alto de intenso sangrado del campo 

quirúrgico, que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en un α2 agonista, 

clonidina o dexmedetomidina, mediante la estimación realizada con la escala de 

Boezaart del sangrado del campo quirúrgico modificada. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas en el sangrado del 

campo quirúrgico, según la evaluación realizada con la escala de Boezaart 

modificada del sangrado del campo quirúrgico, por un investigador externo a la 

intervención quirúrgica y desconocedor del tratamiento asignado, al emplear 

regímenes anestésicos que incluían clonidina con aquellos que incluían 

dexmedetomidina, asignados ambos de manera aleatoria. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas en el sangrado del 

campo quirúrgico durante la CENS mediante la estimación de la cantidad de sangre 

aspirada durante la intervención en mililitros (mL), según la fórmula de corrección 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 estadísticamente significativas al emplear 

regímenes anestésicos que incluían clonidina, en comparación con aquellos que 

incluían dexmedetomidina, según asignación aleatoria, en el sangrado del campo 

quirúrgico durante la CENS, mediante la estimación de la intensidad de sangrado 

durante la cirugía por escalas subjetivas (Boezaart modificada, Boezaart y EVA), 

evaluadas por el cirujano que realiza la intervención. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas al emplear 

regímenes anestésicos que incluían clonidina, en comparación con aquellos que 

incluían dexmedetomidina, según asignación aleatoria, en el sangrado del campo 

quirúrgico durante la CENS, mediante la estimación de la intensidad de sangrado 

durante la cirugía por escalas subjetivas (Boezaart y EVA), evaluadas por el 

evaluador externo. 

- Se han observado diferencias estadísticamente significativas entre dexmedetomidina 

y clonidina en determinaciones puntuales en los primeros 75 minutos de intervención, 

con frecuencias cardiacas significativamente menores en dexmedetomidina, de 

relevancia clínica incierta. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la duración de la 

cirugía CENS y de la anestesia correspondiente a pacientes que reciben tratamiento 

anestésico hipotensivo basado en clonidina o dexmedetomidina. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas en las 

complicaciones peroperatorias ni postoperatorias (sangrado copioso, hematoma o 

enfisema orbitario, fístula de LCR, etc.) en la cirugía CENS en pacientes que reciben 

tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina. 

- No se han observado diferencias estadísticamente significativas en el tiempo hasta el 

alta del paciente tras la cirugía 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 quirúrgico. 
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2. Información General 

2.1. Título del estudio:  

Ensayo clínico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la cirugía endoscópica nasal tras 
anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina. 

2.2. Código de estudio:  

ORL-CENS-2015 

EudraCT pendiente 

2.3. Organización administrativa y personal del estudio 

 

Investigador principal y promotor 

Alda Cardesín Servicio de Otorrinolaringología 

Hospital de Sabadell 

Corporació Sanitària Parc Taulí 

Investigadores colaboradores 

Caridad Pontes 

Roser Vives 

Unidad de Farmacología Clínica – Servicio de Farmacia 
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Yolanda Escamilla 

Laura Samarà Piñol 

Ricart Bargues 

Juanjo Díaz 

Antón Aguilà 

José Saiz 

Rosa Rosell 

Mª Ángeles Martínez 

Marian Campos Motamayor 

Servicio de Otorrinolaringología 

Hospital de Sabadell 

Corporació Sanitària Parc Taulí 

Manuel Bernal 

 

Servicio de Otorrinolaringología 

Hospital Clínic de Barcelona 

Joan Marco Valls 

Silvia Lopez Galera 

Guillermo Marrero Negrín 

Caridad Libertad Cabrera 

 

Servicio de Anestesiología 

Hospital de Sabadell / Clínica Valles 

Corporació Sanitària Parc Taulí /Clínica Valles 

Montse Llort  

Bienvenida Argany 

Rita Gracia 

Montserrat Massague 

Manuela Feijoo Dorrio 

Eva Bassa 

Servicio de Otorrinolaringología.  

Hospital de Sabadell 

Enfermería 
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2.4. Centros participantes y Comités Éticos de Investigación Clínica concernidos  

 

Centros CEICs 

Hospital de Sabadell – Corporació 
Sanitària Parc Taulí 

Comité Ético de Investigación  Clínica del Hospital Parc Taulí Sabadell 
(CEIC de referencia) 

 

2.5. Representante del promotor 

Fundació Parc Taulí 

 

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 versión de informe:  Julio 2017 
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3. Resumen del estudio 

 
1.Promotor Alda Cardesín Revilla 

2. Título Ensayo clínico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la cirugía 
endoscópica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina. 

3. Código ORL-CENS-2015 //EudraCT pendiente 

4. Investigadores  
5. Centros 

Hospital de Sabadell – Corporació Sanitària Parc Taulí: A. Cardesín, C. Pontes, Y. 
Escamilla, R. Rosell, A. Aguilà, R. Bargues, M. Campos, L. Samarà, J. Marco, Mª A. 
Martínez, J. Saiz, JJ. Díaz, M. Llort, B. Argany, Rita Gracia, M. Massague, M. Feijo, C. 
Cabrera, R. Vives, E. Bassa 
Hospital Clínic de Barcelona: M. Bernal. 

6. CEICs CEIC Corporació Sanitària Universitària Parc Taulí 

7. Monitorización Hospital de Sabadell – Corporació Sanitària Universitària Parc Taulí 

8. Fármacos Experimental: dexmedetomidina  Control: clonidina 
Vía de administración: endovenosa  Vía de administración: endovenosa 
Dosis: clonidina de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugía 
Dosis: dexmedetomidina dosis de carga 1microgramo/Kg seguida de una dosis de 
mantenimiento de 0,2 a 1 microgramos/kg/hora, titulada según sedación 

9. Fase Fase IV 

10. Objetivos Objetivo primario:   

• Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la cirugía endoscópica 
nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo 
basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la estimación realizada con  la 
escala de Boezaart del sangrado del campo quirúrgico modificada, evaluada por el 
evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados. 

Secundarios:  

• Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la estimación 
de la cantidad de sangre aspirada durante la intervención en mL, según fórmula de 
corrección de hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben tratamiento 
anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina 

• Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la estimación 
de la intensidad del sangrado durante la cirugía 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 quirúrgico durante la CENS mediante la estimación 
de la intensidad del sangrado durante la cirugía 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 duración 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, 
fístulas de líquido cefalorraquídeo, 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 endexmedetomidina.  

11. Diseño Ensayo clínico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la CENS en 
pacientes que reciben anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina. 
El estudio será abierto para el anestesista, que será quien, una vez decidida la inclusión 
del paciente, procederá a asignar el tratamiento correspondiente mediante un sistema 
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de sobres cerrados preparados conforme a una lista de asignación aleatoria estratificada 
por tipo e cirugía. La evaluación de la variable principal será realizada por el cirujano que 
opere al paciente, si bien se hará una segunda valoración ciega por evaluadores externos 
en base a la grabación en vídeo de la intervención.  
La duración del seguimiento de los pacientes será de 1 día para la evaluación de la 
cirugía, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clínico de los pacientes 
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervención.  

12. Patología Cirugía endoscópica nasosinusal en pacientes con sinusitis crónica y/o poliposis nasal 

13. Valoración Variable principal: Sangrado del campo quirúrgico evaluado mediante la escala de 
Boezaart cada 60 minutos 

• Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de mínima succión. 

• Grado 2: Sangrado mínimo que requiere de succión infrecuente. 

• Grado 3: Sangrado activo que requiere de succión frecuente. 

• Grado 4: El sangrado cubre el campo quirúrgico después de retirar la succión y 
antes de que el instrumento pueda ser maniobrado. 

• Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la 
succión.  

Se realizará un promedio de la puntuación en la escala de Boezaart a distintos tiempos y 
se reclasificará en una variable dicotómica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o 
inferiores a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el análisis principal 
del estudio. 
Variables secundarias:  

• Estimación del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros, donde la pérdida de 
sangre en ml se calcula como Hba (g dl-1) x V (ml) / Hbm (g dl-1) 

• Valoración del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir 
de la grabación en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante escalas: 

• Escala analógica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio  

• Escala de Boezaart  

• Duración de la cirugía, definida como tiempo desde el inicio de la intervención por 
parte del cirujano hasta el taponamiento nasal. 

• Duración de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la inducción hasta 
la extubación del paciente. 

• Complicaciones postoperatorias, Q y anestesia 

• Duración del ingreso hospitalario 

• Evaluación en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1 
semana del sangrado y/o complicaciones tardías postoperatorias.  

• Proporción de pacientes con acontecimientos adversos (AAs) posteriores al 
tratamiento en cada grupo de asignación 

• Proporción de pacientes con AAs con sospecha de relación con la medicación del 
estudio en cada grupo de tratamiento 

14. Población en 
estudio 

Criterios de inclusión: 
� Pacientes mayores de 18 años y menores de 65 años que vayan a ser sometidos 

a CENS por patología sinusal crónica; primaria o secundaria, ya sea por poliposis 
nasal o por sinusopatía crónica infecciosa. 

� Pacientes con criterios ASA I, II o III. 
� Pacientes que otorguen su consentimiento informado.  

Criterios de Exclusión  
� Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervención quirúrgica 

CENS o al tratamiento anestésico utilizado en la práctica clínica habitual para la 
cirugía CENS  

� Pacientes con trastornos de la coagulación, o  que reciban tratamiento con 
medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.  

� Pacientes con historia previa de arteriopatía coronaria o trastornos del ritmo 
(taquiarrítmias cardiacas o bloqueos).  

� Pacientes que en el momento de la intervención presenten signos de 
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hipovolemia, hipotensión severa, o signos de fallo cardíaco.  
� Antecedente de accidente vascular cerebral 
� Pacientes en tratamiento crónico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes 

de los canales del calcio que en el momento de la intervención no hayan 
superado un periodo de blanqueo apropiado (mínimo de 7 semividas de 
eliminación). 

� Pacientes en los que se considere que la participación en el estudio puede 
suponer un perjuicio clínico, en opinión del médico responsable del cuidado del 
paciente. 

Nº de sujetos 
Se estima que un tamaño de muestra de 47 pacientes por grupo permitirá detectar 
diferencias del 15% en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clínicamente relevantes 
entre los grupos en la proporción de pacientes con sangrado escaso, con una protección 
frente al error de tipo 1 del 5% y una protección 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. Duración del 
tratamiento 

La duración del seguimiento de los pacientes será de 1 día para la evaluación de la 
cirugía, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clínico de los pacientes 
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervención.  

16. Calendario del 
estudio 

Fecha prevista inicio: Junio 2015  
Período inclusión:  Junio 2015 –Enero 2017  
Período seguimiento: 1 semana  
Fecha prevista finalización: Julio 2017    

 

 

 



 

4. Justificación 

4.1. Antecedentes: indicación 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 
bloqueado, inflamado o infectado. Los síntomas como la obstrucción nasal, rinorrea, anosmia, cacosmia, 
dolor facial y cefalea influyen significativamente en la calidad de vida de estos pacientes. 

La mayoría de los pacientes mejora sin tratamiento o con tratamientos con antibióticos, gotas nasales, o 
sprays nasales. En ocasiones pueden producirse complicaciones de la sinusitis, siendo las más frecuentes 
las oculares, intracraneales y locales como la osteomielitis. Algunos pacientes necesitan una cirugía, 
sobre todo en casos de sinusitis crónica, poliposis, sinusitis severa o en complicaciones de esta.  

Con respecto al tratamiento quirúrgico, actualmente se utiliza el abordaje endoscópico nasal (CENS) que 
minimiza la morbilidad con respecto a las cirugías abiertas convencionales. Esta aproximación es muy 
utilizada hoy en día, aunque dependiente de que las condiciones del campo quirúrgico a la hora de la 
intervención así lo permitan. 

(1,2)
 

La presencia de sangrado significativo en el campo quirúrgico es un factor crítico en el potencial de éxito 
o fracaso de la CENS. Cuando ocurre sangrado significativo, se dificulta el reconocimiento de las 
referencias anatómicas y de las rutas de drenaje de los senos paranasales. Si el paciente tiene 
inflamación significativa de los senos por infección crónica, presencia de infección o residuos fúngicos, o 
la asociación de enfermedades como en la triada de Vidal, (asociación de asma, poliposis nasal y 
sinusitis), el incremento de la vascularización contribuye con frecuencia a un sangrado más copioso.

 (3) 
Si 

el cirujano debe manipular un instrumento en el campo quirúrgico después de que la anatomía está 
cubierta con sangre se incrementa el riesgo de complicaciones. Por lo tanto es necesario optimizar el 
campo quirúrgico y, al hacerlo, facilitar la cirugía tanto como sea posible. 

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han ido adoptando diversas maniobras, como 
la elevación de la cabeza de los pacientes, la inyección de adrenalina en la mucosa nasal, el tratamiento 
antibiótico preoperatorio o el uso de esteroides, que han sido sugeridos y estudiados como medidas 
para disminuir el tamaño de los pólipos y la vascularización en el momento de la cirugía.

 (4-12)
 

Entre las diversas maniobras, se ha descrito que los agentes anestésicos también pueden influir en el 
volumen de la pérdida de sangre y la condición del campo quirúrgico a través de su acción hipotensora o 
vasodilatadora.  

La medicación ideal para la hipotensión controlada debe ser mínimamente tóxica, mantener la 
autorregulación cerebrovascular, no alterar el funcionamiento cardíaco, debe tener efecto a corto plazo 
y ser de fácil valoración. En estas cirugías se emplean en la práctica clínica habitual anestésicos de tipo 
derivado opioide como fentanilo, remifentanilo y alfentanilo, así como sedantes como el propofol, 
agentes relajantes musculares no despolarizantes como rocuronio, y dexametasona como profilaxis de 
nauseas y vómitos.

 (13-22)
  

Asociados a estos fármacos 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 situación sostenida y estable de 
hipotensión controlada.  

El presente estudio propone comparar dos de las pautas anestésicas  basadas en alfa -2 agonistas: 

• Una que incluye la administración preoperatoria de clonidina. 

• Una que incluye la administración preoperatoria y perioperatoria de dexmedetomidina. 
 

4.2. Descripción de los productos en investigación 

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos, como dexmedetomidina y clonidina pueden inducir una hipotensión 
controlada durante la CENS. Estos medicamentos reducen la perfusión e irrigación tisular mediante la 
estimulación de los receptores pre-sinápticos alfa-2. La administración 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 imidazólico bien conocido, que actúa a nivel 
central reduciendo la descarga simpática periférica. Tiene un efecto analgésico intrínseco y produce 
sedación y ansiolisis preoperatorios, además de hipotensión. Las ventajas potenciales de la utilización de 
pautas anestésicas que incluyan clonidina son una mayor estabilidad hemodinámica intraoperatoria, la 
atenuación de la respuesta simpático-adrenal a la laringoscopia e intubación traqueal, una reducción de 
los requerimientos intraoperatorios de agentes anestésicos y menor dolor postoperatorio, sin retraso en 
la recuperación anestésica. Además, recientemente hemos observado que tiene un efecto favorable 
sobre la visibilidad del campo quirúrgico que es mayor que el inducido por un opioide a igualdad o 
menor efecto hipotensor que éste, y que podría 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 más potente que la clonidina y tiene acción sobre receptores no 
adrenérgicos. En los EEUU la dexmedetomidina esta comercializada desde 1999, con la indicación 
específica de adyuvancia anestésica, y su comercialización en el año 2011 en el mercado europeo ha 
motivado un renovado interés por la utilización de los agonistas alfa-2 adrenérgicos en adyuvancia 
anestésica, así como la realización de diversos estudios específicos en diversas indicaciones quirúrgicas, 
incluyendo las otorrinolaringológicas. 

(37-47)
 No obstante, este perfil altamente selectivo podría ser peor 

en términos de reducción del sangrado del campo quirúrgico si su alta selectividad condicionase una 
menor acción a nivel perifèrico que la de la clonidina, y un mayor efecto hipotensor. 
La generalización del uso de los fármacos 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 utilización en la CENS y 
posible generalización a otras cirugías.  

4.3. Resumen de los riesgos conocidos y potenciales y los beneficiosesperables 
Los riesgos conocidos y potenciales de la participación en el ensayo clínico son los mismos de la práctica 
clínica asistencial, puesto que se propone la comparación de dos pautas que en la práctica clínica 
habitual se utilizan de forma indistinta en los pacientes objeto de estudio.  
 

4.4. Justificación de la selección 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, país en el que este medicamento está comercializado para la 
adyuvancia anestésica. 

5. Medicamentos en investigación  

5.1. Nombre y descripción del medicamento en investigación 

5.1.1. Clonidina 

Clonidina: clonidina solución inyectable, 0,15 mg/mL.  

5.1.2. Dexmedetomidina 

Dexmedetomidina: solución inyectable 0,1mg/mL. 

5.2. Empaquetado y etiquetado  

No se realizará un envasado específico para el estudio.  

5.3. Dosificación y administración 

La pauta anestésica de base consistirá en una pauta de inducción balanceada basada en propofol a dosis 
de 4 mg/Kg y fentanilo a dosis de 2-3 microgramos /Kg, a la que se añadirá un relajante muscular no 
despolarizante a dosis ajustada por peso en función del fármaco empleado, dexametasona 4mg como 
profilaxis de nauseas y vómitos, y opcionalmente podrá emplearse midazolam según criterio clínico. En 
todos los pacientes mantenimiento con sevoflurane.  
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A esta pauta estandarizada se añadirán, según asignación aleatoria, uno de los dos  siguientes 
tratamientos.  

5.3.1. Clonidina 

Se administrará una dosis única de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugía, 
administrado mediante un suero de 500cc inicial. 

Esta pauta corresponde a la pauta empleada en la práctica clínica habitual.  

5.3.2. Dexmedetomidina 

Se administrará una dosis de carga de 1 microgramo/Kg seguida de una dosis de mantenimiento de 0,2 a 
1 microgramos/kg/hora, titulada según sedación.  

Preparación: 1 ampolla de dexmedetomidina de 2ml diluida en  48cc de suero fisiológico 

Esta pauta se ha considerado tras la revisión bibliográfica de artículos publicados y la posología indicada 
en la ficha técnica americana para la presente indicación.

 (48)
 

5.3.3. Almacenamiento y dispensación de los productos en investigación 

Puesto que la asignación aleatoria se realiza por parte del anestesista en el propio quirófano, resulta 
impráctico realizar la dispensación en farmacia, y por ello la medicación del estudio se almacenará en el 
quirófano del centro, junto con la medicación anestésica habitual. El anestesista utilizará la medicación 
correspondiente al código asignado en la aleatorización y registrará la medicación empleada.  

5.3.4. Preparación y administración de los productos en investigación 

La preparación y la administración de los productos en investigación será llevada a cabo por parte de los 
anestesistas en el quirófano, de acuerdo a la asignación aleatoria y a las pautas indicadas en el 
protocolo. No se precisa de ninguna preparación o acondicionamiento previos a la administración en 
quirófano.  

5.4. Duración prevista de la participación de los sujetos 

Los sujetos participarán en el estudio desde su evaluación pre-quirúrgica hasta la primera visita de 
control post-quirúrgico; en concreto, su participación recibiendo la medicación del estudio se limitará al 
periodo de duración de la intervención quirúrgica.   

Se estima que la visita de control posterior se realizará aproximadamente 1 semana después de la 
intervención, según disponibilidad de consulta y práctica clínica habitual.  

 

5.5. Recuento y conciliación de la medicación 

Se valorará la administración de los fármacos en estudio a partir de los registros intraoperatorios de 
anestesia; el anestesista indicará la dosis administrada.  
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6. Objetivos del estudio  

6.1. Primario:  

� Comparar sangrado del campo quirúrgico durante la CENS, en pacientes que reciben 
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en dexmedetomidina mediante la 
estimación realizada con la escala de Boezaart del sangrado del campo quirúrgico modificada, 
evaluada por el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados. 

6.2. Secundarios:  

� Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la estimación de la 
cantidad de sangre aspirada durante la intervención en mL, (según formula de corrección de Hb) 
en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en 
dexmedetomidina.  

� Comparar el sangrado del campo quirúrgico durante la CENS mediante la estimación de la 
intensidad del sangrado durante la cirugía 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 quirúrgico durante la CENS mediante la estimación de la 
intensidad del sangrado durante la cirugía 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 duración 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, fístulas de 
líquido cefalorraquídeo, 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. Población en estudio 

7.1. Criterios de inclusión 

� Pacientes mayores de 18 años y menores de 65 años. 

� Pacientes con criterios ASA I, II o III. 

� Pacientes que vayan a ser sometidos a CENS por patología sinusal crónica; primaria o 
secundaria, ya sea por poliposis nasal o por sinusopatía crónica infecciosa. 

� Pacientes que otorguen su consentimiento informado.  

7.2. Criterios de Exclusión  

� Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervención quirúrgica CENS. 

� Pacientes con contraindicaciones para someterse al tratamiento anestésico utilizado en el 
estudio para la CENS.  

� Pacientes con trastornos de la coagulación.  

� Pacientes que reciban tratamiento con medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.  

� Pacientes con historia previa de arteriopatía coronaria o trastornos del ritmo (taquiarrítmias 
cardiacas o bloqueos).  

� Antecedente de accidente vascular cerebral 

� Pacientes que en el momento de la intervención presenten signos de hipovolemia, hipotensión 
severa, o signos de fallo cardíaco. 

� Pacientes en tratamiento crónico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes de los canales 
del calcio que en el momento de la intervención no hayan superado un periodo de blanqueo 
apropiado (mínimo de 7 semividas de eliminación).  

� Pacientes en los que se considere que la participación en el estudio puede suponer un perjuicio 
clínico, en opinión del médico responsable del cuidado del paciente. 

7.3. Criterios de retirada del estudio 

7.3.1. Retirada del tratamiento previsto en el protocolo 

� Pacientes que retiren su consentimiento informado, o en caso de imposibilidad de opinión por 
su estado clínico, cuyos representantes legales o familiares cercanos hayan retirado su 
consentimiento informado para participar en el estudio. 

� Pacientes en los que se compruebe el día de la intervención que no cumplen con los requisitos 
de protocolo previos a la cirugía, o si la recogida de datos es incompleta para poder evaluar su 
elegibilidad. 

7.3.2. Retirada del grupo de pacientes evaluables 

� En aquellos pacientes en los que durante la cirugía se tengan que utilizar otros fármacos que 
previsiblemente pueden alterar los resultados del estudio se interrumpirá la pauta de 
tratamiento prevista, pero se recogerán igualmente sus datos para el análisis por intención de 
tratar. 

� Pacientes en los que en la revisión en video no sea posible para nueva valoración del campo 
quirúrgico, se considerarán como no evaluables aunque se recogerán igualmente sus datos para 
el análisis por intención de tratar. 
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8. Diseño del estudio 

8.1. Diseño general del estudio 

Ensayo clínico aleatorizado abierto comparativo para comparar el sangrado durante la cirugía 
endoscópica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o dexmedetomidina. La clonidina es un 
fármaco que ha demostrado su efecto favorable en cirugía endoscópica sobre la visibilidad del campo 
quirúrgico y la dexmedetomidina se ha estudiado ampliamente en adyuvancia anestésica y tiene esta 
indicación autorizada en Estados Unidos. 

La duración del seguimiento de los pacientes será de 1 día para la evaluación de la cirugía y hasta el 
primer control ambulatorio para el seguimiento clínico de los pacientes aproximadamente al cabo de 1 
semana de la intervención.  

 

8.2.  Variable principal 

La variable principal será la escala de Boezaart de sangrado del campo quirúrgico, donde los grados de la 
escala Boezaart quedan definidos de la siguiente manera:  

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de mínima succión. 

Grado 2: Sangrado mínimo que requiere de succión infrecuente. 

Grado 3: Sangrado activo que requiere de succión frecuente. 

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirúrgico después de retirar la succión y antes 
de que el instrumento pueda ser maniobrado. 

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la succión. 

Se realizará un promedio de la puntuación en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se reclasificará 
en una variable dicotómica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado 
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el análisis principal del estudio. 

8.3. Variables secundarias 

Se evaluarán como variables secundarias las siguientes:  

� La estimación del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros mediante la cantidad de 
sangre recogida durante la intervención al succionar el campo quirúrgico, aplicando la siguiente 
fórmula:   

� Pérdida de sangre en ml: Hba (g dl
-1

) x V (ml) / Hbm (g dl
-1

) 

Donde: 

Hba es la hemoglobina del aspirado del campo quirúrgico expresado en g dl
-1 

V es el volumen del aspirado del campo quirúrgico expresado en mililitros 

Hbm es la hemoglobina promedio del paciente, considerando el hematocrito preoperatorio y el 
hematocrito postoperatorio expresado en (g dl

-1
) 

� Valoración del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir de la 
grabación en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante escalas: 

o Escala analógica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio  

o Escala de Boezaart  

 

� Duración de la cirugía, definida como tiempo desde el inicio de la intervención por parte del 
cirujano hasta el taponamiento nasal. 

� Duración de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la inducción hasta la 
extubación del paciente. 
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� Valoración de la escala de Lund-Mackay previa a la cirugía 

� Complicaciones postoperatorias, quirúrgicas y anestésicas 

� Duración del ingreso hospitalario 

� Evaluación en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1 semana del 
sangrado y/o complicaciones tardías postoperatorios.  

8.3.1. Evaluaciones y desarrollo del estudio 

El seguimiento de los pacientes será el mismo que se realiza de forma habitual, según práctica clínica, a 
excepción de la realización de una determinación de hematocrito al final de la cirugía que se realizará 
únicamente con motivo del estudio y con objeto de poder cuantificar el sangrado intraoperatorio.  

8.3.2. Parámetros de medida  

Se evaluarán los siguientes datos: 

8.3.2.1. Características basales de los pacientes 

Edad, género, peso, talla.  

Patología previa y comorbilidades: 

� Asma, intolerancia a la aspirina 

� Insuficiencia renal, hepática o cardíaca previas 

� Inmunosupresión  

� Neoplasia  

� Diabetes Mellitus 

� Trastornos de la coagulación 

Tratamiento farmacológico habitual 

Patología sinusal motivo de la intervención (poliposis nasal o sinusitis crónica) 

Patología primaria o secundaria, poliposis nasal, grado de poliposis (del I al IV), infecciones.  

Categoría de riesgo anestésico según la American Society of Anesthesiologists (ASA) 

Presencia de criterios de inclusión y exclusión 

8.3.2.2. Datos sobre el curso intraoperatorio 

Sangrado intraoperatorio, según las siguientes variables: 

1. La cantidad de sangre recogida durante la intervención al succionar el campo quirúrgico.   

Pérdida de sangre en ml: Hb(g dl-1) x V (ml) / Hbm (g dl-1) 

2. Escala de Boezaart de sangrado del campo quirúrgico, evaluada cada 60 minutos 

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de mínima succión. 

Grado 2: Sangrado mínimo que requiere de succión infrecuente. 

Grado 3: Sangrado activo que requiere de succión frecuente. 

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirúrgico después de retirar la succión y antes 
de que el instrumento pueda ser maniobrado. 

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la succión. 

Se realizará un promedio de la puntuación en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se reclasificará 
en una variable dicotómica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado 
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el análisis principal del estudio. 
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3. Escala analógica visual (EVA) de 10 mm no acotada para medir la sensación subjetiva del 
cirujano de la intensidad del sangrado del campo operatorio durante los 60 minutos previos, 
desde “sin sangrado” a “máximo sangrado posible”. Esta variable será analizada de la misma 
manera también a partir de la visualización de los vídeos grabados durante la cirugía por 
cirujano ciego a la identidad de los tratamientos recibidos.  

� Variables de control hemodinámico: Tensión arterial sistólica y diastólica, Tensión arterial 
media y frecuencia cardíaca, medidas cada 15 minutos y CO2 final.  

� Duración de la cirugía, definida como tiempo desde el inicio de la intervención por parte del 
cirujano hasta el taponamiento nasal. 

� Duración de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la inducción hasta la 
extubación del paciente. 

8.3.2.3. Datos de seguridad 

� Proporción de pacientes con AAs posteriores al tratamiento en cada grupo de asignación. 

� Proporción de pacientes con AAs con sospecha de relación con la medicación del estudio en 
cada grupo de tratamiento. 

 

8.4. Medidas para minimizar el sesgo 

8.4.1.  Asignación al azar 

Durante el periodo de selección, los pacientes serán identificados por un número único de identificación 
que incluirá la letra C (de “cribaje”) y un número secuencial de inicio a partir de 500.  

Se asignará un número de aleatorización a cada paciente elegible en el momento de su aleatorización en 
el estudio, mediante la asignación de una letra (S para los pacientes con sinusitis, P para los pacientes 
con poliposis) y el número secuencial de asignación, que irá del 0 al 120.  

Se creará un juego de sobres identificados con la identificación del estrato de asignación (indicación de 
la cirugía) y numerados con los números de aleatorización consecutivos correspondientes. Se generarán 
sobres en exceso para prever la posibilidad de inclusión de un número mayor de pacientes en cada tipo 
de cirugía.  

Una vez el paciente haya sido considerado elegible, el cirujano lo comunicará al anestesista, quien 
asignará al paciente el número de aleatorización más bajo disponible. Este número se anotará en la lista 
de asignación de pacientes y el anestesista procederá a la apertura del sobre de asignación. La identidad 
del tratamiento asignado se anotará en el cuaderno de recogida de datos y en la hoja de anestesia. 

El código de aleatorización será producido y editado por la Unidad de Farmacología Clínica de la 
Corporació Sanitària Parc Taulí.  

Se generarán dos copias del código de aleatorización; una copia se guardará en el archivo maestro del 
estudio del promotor. 

Una copia adicional estará disponible en la Unidad de Farmacología Clínica de la Corporació Sanitària 
Parc Taulí, donde se utilizará para preparar los sobres de asignación de acuerdo con el código de 
aleatorización. Una vez preparados los sobres, se procederá a guardar y lacrar el código de 
aleatorización, que será mantenido de forma segura en la Unidad de Farmacología Clínica. Esta copia 
será entregada a los responsables del análisis estadístico una vez declarado el cierre de la base de datos 
del estudio. 

8.4.2. Ciego del estudio 

El estudio será abierto para el anestesista, que será quien, una vez decidida la inclusión del paciente, 
procederá a asignar un número al mismo. Una vez asignado el número, el anestesista abrirá el sobre 
correspondiente, firmando y fechando el sobre. Una vez comprobado el tratamiento asignado, 
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procederá a anotarlo en la lista de asignación de pacientes, y a administrar la anestesia correspondiente. 
El sobre abierto será cerrado y archivado de nuevo en lugar seguro. 

El anestesista procurará no compartir la información sobre la anestesia asignada y administrada con el 
cirujano, si bien a efectos de diseño se considerará que el cirujano NO es ciego a la identidad de los 
tratamientos. 

El evaluador externo del grado de sangrado mediante observación de la intervención grabada en video 
será 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 realización de un ensayo clínico. Un AA puede ser 
cualquier signo, síntoma o enfermedad adversa y no intencionada que aparece o empeora y que se 
asocia temporalmente con el uso de un producto en investigación.  

El AA puede ser cualquiera de los siguientes: 

� Una nueva enfermedad, 

� Una exacerbación de un signo o un síntoma de la condición subyacente en tratamiento o de 
una enfermedad concomitante, 

� No relacionado con la participación en el ensayo clínico o un efecto de la medicación de estudio 
o el fármaco comparador, o  

� Una combinación de una o más de las anteriores. 

El término “acontecimiento adverso” no implica relación causal con la medicación del estudio. La 
exacerbación de una condición/enfermedad preexistente se define como ocurrencia más frecuente o 
como un incremento de la gravedad de la condición pre-existente/enfermedad durante el estudio. Los 
procedimientos invasivos o la cirugía programada o electiva para las condiciones pre-existentes que no 
han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier complicación que aparezca durante una 
cirugía planeada o electiva constituye un AA (si el efecto cumple el criterio de gravedad, como una 
prolongación de la hospitalización, se considerará un acontecimiento adverso grave o AAG). Las 
condiciones que motivan cirugía no planificada se considerarían AAs. 

Cuando un AA aparece después de la obtención del consentimiento informado por escrito, pero antes 
de que se administre la primera dosis de la medicación del estudio, el AA se considerará como un AA 
previo al  tratamiento. Sólo se registrarán 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 considerará como un AA posterior al tratamiento; 
recogerán todos los AAs posteriores al tratamiento.  

 

9.2. Registro de los acontecimientos adversos 

Los pacientes serán monitorizados durante el estudio para la detección de AA. En cada visita del estudio 
el investigador interrogará al paciente acerca de la aparición de acontecimientos indeseados que 
puedan haber ocurrido desde la visita anterior y anotará 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 más adelante. 

Los AAs no graves y/o las alteraciones de laboratorio se resumirán al final del estudio, en el momento 
del informe final. 

El investigador/es deben registrar todos los AA en la página 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 guía para definir las 
obligaciones regulatorias de comunicación. La intensidad de los AAs se asignará siguiendo las 
definiciones siguientes: 

Leve: El paciente es consciente de los síntomas pero son tolerados fácilmente o no precisan 
ningún tratamiento específico. 

Moderado: El paciente presenta una molestia que interfiere con su actividad habitual, y/o la 
condición precisa tratamiento específico. 

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

9.2.2. Valoración de causalidad 

La relación del acontecimiento con la medicación del estudio debe ser determinada por el investigador 
siguiendo los siguientes criterios 

No valorable: No se puede juzgar el acontecimiento porque la información es insuficiente o 
contradictoria y no puede ser completada o verificada. 

No relacionado: El acontecimiento lo más probable es que esté producido por otros factores 
como la condición clínica del paciente, enfermedades intercurrentes o fármacos concomitantes 
y no sigue un patrón de respuesta conocido al fármaco del estudio o la relación temporal del 
acontecimiento con la administración del fármaco del estudio hace la relación causal 
improbable. 

Posiblemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal razonable desde el 
tiempo de administración de la medicación y/o sigue un patrón de respuesta al fármaco del 
estudio conocido, pero podría haber sido producido por otros factores como la condición clínica 
del paciente, enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.  

Probablemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal desde el 
momento de la administración del fármaco, y/o sigue un patrón de respuesta conocido a la 
medicación del estudio y no puede ser explicado de forma razonable por otros factores como la 
condición clínica del paciente, enfermedades intercurrentes o tratamientos concomitantes.  

9.2.3. Otras variables de los AAs 

Las medidas tomadas se clasificarán como ninguna, interrupción de la medicación del estudio, 
modificación de la dosis, necesidad de medicación concomitante, necesidad de procedimientos u otros. 

El resultado del acontecimiento a la resolución o en el momento del último seguimiento se registrará 
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: 

� 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 podría haber 
causado la muerte si hubiera sido más intenso) 

� Requiere hospitalización o la prolonga (nota: ésto no incluye hospitalización debida a una 
condición pre-existente que no haya incrementado su gravedad) 
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� Causa una discapacidad/incapacidad persistente o significativa 

� Constituye una anomalía 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 medico es un acontecimiento medico que puede no 
conllevar en si mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o requerir hospitalización, pero 
puede poner en riesgo al paciente o requiere una intervención 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 sanguíneas, o cuadros de 
convulsiones que no precisan ingreso. 

 

9.4. Acontecimientos adversos inesperados 

Es responsabilidad del promotor determinar la esperabilidad de un AA.  

Una reacción adversa inesperada es una reacción adversa, la naturaleza o la severidad de la cual no es 
consistente con la información del producto existente hasta el momento (p.e. última versión del manual 
del investigador para productos en investigación o última versión de la ficha técnica para un producto 
autorizado). 

En caso de reacción adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de comunicación urgente, se 
realiza una valoración inicial de si la reacción es esperada o no considerando cualquiera de las dos 
opciones de tratamiento. Si la reacción cumple el criterio de comunicación inmediata se abrirá el ciego, 
sólo para el paciente en cuestión. Después de desvelar el ciego para el paciente en cuestión, se valorará 
de nuevo si se trata de una reacción inesperada o no de acuerdo con la identidad del tratamiento. 

 

9.5. Tipo y duración 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 resolución 
o estabilización o hasta agotar todos los intentos para determinar su resolución. El investigador deberá 
pedir según su criterio todas las pruebas complementarias necesarias para monitorizar la resolución de 
dichos acontecimientos. Siempre que sea posible, se obtendrá una muestra para análisis 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 están como mínimo 
posiblemente relacionadas con la medicación del estudio o con la participación en el estudio serán 
seguidas por el investigador hasta la desaparición o la estabilización de los síntomas.  

Si el investigador considera que es preciso, se puede prescribir medicación concomitante al paciente y/o 
puede ser remitido para una exploración 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 clínico del AA. Cualquier paciente que experimente un AA puede ser 
retirado del estudio en cualquier momento según criterio del investigador. Los AAs deben ser 
registrados en la página correspondiente del CRD y debe monitorizarse la evolución del paciente hasta 
que se resuelva el AA. El monitor del estudio debe ser informado.  

9.5.2. Comunicación 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 
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comunicados por el investigador(es). Todos los AAGs deben ser seguidos hasta su resolución, con 
documentación proporcionada en un formulario de seguimiento de AAG. 

Para aquéllos AAGs calificados como sospechas de reacción adversa grave, el promotor valorará si son 
esperables, y se comunicarán a las agencias reguladoras y los comités éticos concernidos si lo requieren 
las normativas vigentes y de acuerdo con los requerimientos de comunicación urgente en la unión 
Europea. 

El promotor debe garantizar que toda la información 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 según los requerimientos a las autoridades competentes de los estados miembros 
implicados y a los comités éticos implicados tan pronto como sea posible y, en ningún caso más tarde de 
7 días del conocimiento del caso por parte del promotor; se comunicará la información relevante sobre 
el seguimiento dentro de 8 días adicionales. Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e 
inesperadas deberán ser comunicadas de la misma forma tan pronto como sea posible pero con un 
máximo de 15 días desde el primer conocimiento por parte del promotor. El promotor también deberá 
informar a todos los investigadores si es necesario.  

Una vez al año durante el ensayo clínico, el promotor proporcionará 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.  Análisis estadístico 

10.1. Descripción de los métodos estadísticos 

El análisis estadístico se realizará siguiendo los principios especificados en la International Conference 
on Harmonisation (ICH) Topic E9 (CPMP/ICH/363/96).  

A continuación se presenta un resumen del enfoque general del análisis estadístico. Antes de que la 
base de datos se declare cerrada estará disponible un plan de análisis estadístico detallado. 

Para la descripción de las variables cuantitativas se usarán métodos estadísticos descriptivos, incluyendo 
número de valores perdidos, número de valores válidos su rango observado, media, mediana, 
desviación estándar in intervalo de confianza del 95% para la media. 

Para la descripción de las variables cualitativas se presentarán número de valores perdidos y válidos, 
frecuencia y porcentaje de cada nivel de la variable.  

Las variables ordinales de describirán a la vez como cualitativas y cuantitativas. 

Para los datos cualitativos (datos categóricos o nominales), incluyendo variables primarias de seguridad 
y secundarias de seguridad y eficacia, los tratamientos se compararán con la prueba exacta de Fisher. 

Para variables cuantitativas, generalmente se asumirá la normalidad y la homogeneidad de varianzas de 
los residuales del modelo, y se compararán los datos entre grupos usando un análisis de la variancia 
(ANOVA). Podrán realizarse ajustes por valores basales cuando exista justificación para ello. 

10.1.1. Datos demográficos y otras características basales 

Se realizará una estadística descriptiva de las características basales de los dos grupos de tratamiento, 
conforme a lo descrito en el apartado de métodos estadísticos. 

10.1.2. Variables de eficacia 

10.1.2.1. Variable principal 

Se comparará entre los dos tratamientos la valoración del grado de sangrado del campo operatorio, 
mediante un promedio de la puntuación en la escala de Boezaart a distintos tiempos que se reclasificará 
en una variable dicotómica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores a 2) y sangrado 
copioso (puntuaciones superiores a 2) para el análisis principal del estudio. La comparación se realizará 
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mediante una prueba estratificada de Cochrane-Mantel-Haenzel considerando la indicación de la cirugía 
(sinusitis o poliposis). 

10.1.2.2. Otras variables 

El resto de variables se compararán con intención exploratoria, mediante la prueba de chi al cuadrado, 
de Fisher o de Cochrane-Mantel-Haenzel estratificada, según proceda, para variables dicotómicas, y un 
análisis de la covarianza (ANCOVA) para variables cuantitativas, según proceda. Las variables de 
evaluación de sangrado a distintos tiempos se analizarán para cada tiempo y también para su valor 
promedio durante la intervención. Al tratarse de análisis exploratorios, no se realizarán ajustes por 
multiplicidad de análisis.  

10.1.3. Variables de seguridad 

Se describirán los acontecimientos adversos por grupo de tratamiento, codificados mediante la 
clasificación MedDRA. Se describirán por relación causal, intensidad y gravedad. Se harán listados 
individuales de casos.  

El resto de variables se describirán siguiendo los criterios generales de análisis descritos en la sección de 
eficacia. 

 

10.2. Tamaño previsto de la muestra 

Se estima que un tamaño de muestra de 47 pacientes por grupo permitirá detectar diferencias del 15% 
en clonidina a 40% en dexmedetomidina, clínicamente relevantes entre los grupos en la proporción de 
pacientes con sangrado escaso, con una protección frente al error de tipo 1 del 5% y una protección 
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 significación 

El nivel de significación usado será de α=0.05 para todas las pruebas.  

 

10.4. Criterios para la finalización del ensayo 

No se ha previsto ningún análisis intermedio para este estudio. Por ello no existe criterio estadístico 
para la interrupción prematura del ensayo.  

Se define como final del estudio la realización de la última visita del último paciente incluido en el 
estudio.  

 

10.5. Procedimiento de gestión de los datos faltantes 

No se ha previsto ninguna asignación de datos para la gestión de datos perdidos o faltantes.  

 

10.6. Procedimientos para informar sobre cualquier desviación del plan estadístico 

Todos los datos inesperados se revisarán durante el proceso de revisión a ciegas. Después del proceso 
de revisión ciega, y antes de abrir el ciego, se elaborará un plan estadístico definitivo, en el que se 
detallará cada variable y se explicarán todas las desviaciones del protocolo con respecto a los métodos 
estadísticos previstos. 
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10.7. Poblaciones de análisis 

Todos los pacientes aleatorizados se tendrán en cuenta en el informe estadístico, con la excepción de 
aquellos que retiren su consentimiento informado y manifiesten expresamente que retiran su permiso 
para emplear sus datos.  

Población por Intención de Tratar:  

Todos los pacientes que se asignen de manera aleatoria se incluirán en la población por intención de 
tratar (ITT). Los pacientes incluidos en la población por ITT se tendrán en cuenta para el análisis principal 
de eficacia y para los análisis de seguridad principales y secundarios.  

Población Por Protocolo:  

La población por protocolo (PP) se definirá como aquellos pacientes incluidos en la población ITT y a los 
que se les administre como mínimo una dosis de la medicación del estudio, sin desviaciones mayores del 
protocolo que puedan tener un impacto en las valoraciones principales del estudio. Estas desviaciones 
serán valoradas durante la revisión de los datos previa al cierre de la base de datos. Esta población se 
empleará en análisis de sensibilidad de los resultados.  

11.  Control de calidad y Garantía de Calidad 

11.1. Control de calidad 

Se realizará una monitorización de los datos recogidos y de la conducción del estudio por parte de 
personal designado por el promotor y especialmente entrenado en las normas de Buena Práctica Clínica.  

11.2. Acceso directo a los datos / documentos fuente 

El monitor o monitores del estudio tendrán acceso a los datos originales y documentos fuente del 
estudio con el fin de realizar la verificación de los mismos.  

El estudio podrá ser revisado y auditado a instancias del promotor, del centro donde se realice la 
investigación o por las autoridades sanitarias que así lo requieran. 

En el caso de que se realice una auditoría del estudio, los auditores que la realicen, así 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.  Ética 

12.1. Conducción ética del estudio 

Este estudio será llevado a cabo respetando estrictamente los principios éticos de la investigación 
biomédica y la legislación vigente en los países en los que se lleve a cabo. 

Todo el personal participante en el presente estudio se compromete a seguir, durante la realización del 
mismo, las Normas de Buena Práctica Clínica de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH). 

 

12.2. Autorizaciones 

Se obtendrá y documentará la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica correspondiente al 
centro participante antes de iniciar el estudio en el mismo.  

Se obtendrá y documentará la aprobación de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios antes de iniciar el estudio. 

El investigador será el interlocutor del CEIC correspondiente a su centro en todo lo referente al presente 
estudio. Mantendrá informado al CEIC de la evolución del estudio en el centro y de las posibles 
incidencias y modificaciones menores que acontezcan. 

Cualquier modificación relevante al protocolo después de la aprobación de éste deberá recibir 
aprobación expresa del CEIC y la Agencia española de Medicamentos y Productos Sanitarios antes de su 
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implementación, salvo que concurran circunstancias de riesgo para los sujetos participantes, en cuyo 
caso se implementarán de inmediato en espera de las aprobaciones correspondientes.  

 

12.3. Consentimiento informado 

El Investigador se responsabilizará de suministrar a cada paciente una hoja de información sobre el 
producto experimental y los objetivos, métodos, beneficios previsibles y riesgos potenciales del estudio, 
la cual deberá ser  leída por el paciente. El investigador comentará personalmente la información con el 
paciente, en un lenguaje e idioma que le sean comprensibles. El investigador deberá explicar a los 
pacientes que son totalmente libres de rechazar su participación en el estudio o de abandonarlo en 
cualquier momento y por cualquier motivo. 

Asimismo el investigador se responsabilizará 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 anotará su nombre, firmará y fechará de forma manuscrita el documento, del cual 
recibirá una copia. El investigador será responsable de que no participe ningún paciente en el estudio sin 
haber obtenido previamente su consentimiento voluntario por escrito. 

 

13.  Gestión de datos y mantenimiento de registros 

13.1. Cuadernos de recogida de datos 

Por cada paciente incluido en el estudio se cumplimentará un cuaderno de recogida de datos o CRD. 
Esto es de aplicación también para los pacientes que no finalicen el seguimiento completo previsto en el 
ensayo. 

Todos los cuadernos de recogida de datos deberán ser rellenados de forma legible por personal 
debidamente autorizado a ello mediante la hoja de registro de firmas. Los errores se deberán tachar 
pero no borrar, añadiéndose al margen la corrección debidamente firmada y fechada por el investigador 
o persona autorizada. 

El investigador deberá 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 análisis estadístico, se creará una base de datos informatizada en la que se grabarán la 
integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se cree una réplica exacta de la 
información contenida en los mismos.  

Se realizará un plan de gestión de datos antes del inicio de la definición de la base de datos en el que se 
detallará el proceso de grabación y los controles de errores y consistencia que se realizarán sobre los 
datos grabados. Se generará un diccionario de variables en el que se detallará la correspondencia entre 
los datos contenidos en el CRD y las variables de la base de datos, así como las codificaciones empleadas 
y el significado de los valores grabados. 

En caso de inconsistencias o errores en los datos, se generarán solicitudes de aclaración destinadas a los 
investigadores para su verificación o corrección, que se tratarán de manera equivalente a los CRDs.  

El acceso a la base de datos estará restringido al Gestor de datos (diseño, entrada y depuración de 
datos) y al personal encargado de la transcripción de datos (entrada de datos).  

Previamente a la declaración de base de datos definitiva se realizará una comprobación de la 
consistencia de los valores de los criterios de inclusión / no inclusión, de las evaluaciones clínicas, de los 
resultados de exploraciones complementarias, de las fechas de visita, del cumplimiento, de la 
medicación prohibida, de los acontecimientos adversos, de la información sobre abandonos y de la 
evaluación de eficacia.  
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Se declarará una base de datos definitiva que se registrará con firma y fecha. Se conservarán dos copias 
protegidas contra escritura de la misma, y se generarán listados en papel de las variables contenidas en 
la base de datos para su archivo. La base de datos definitiva se destinará al análisis estadístico. 

 

13.3. Mantenimiento de registros y archivo 

13.3.1. Documentos esenciales y archivo del estudio 

Toda la documentación esencial del ensayo clínico será archivada en un fichero maestro del estudio, 
cuya conservación segura e íntegra se asegurará por el tiempo requerido según la legislación vigente y a 
disposición de la autoridad que lo solicite. Esta documentación incluirá: 

• Protocolo de trabajo (versión definitiva) y enmiendas.  

• Modelos de todas las versiones empleadas de hoja de información 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 asignación aleatoria y códigos de asignación de tratamientos 

• Cuadernos de Recogida de Datos individuales 

• Documentación relativa a los procedimientos de monitorización del estudio 

• Documentación de la base de datos del estudio y base de datos definitiva.  

• Documentación de la gestión de datos y solicitudes de aclaraciones. 

• Análisis estadístico. 

• Notificaciones de Acontecimientos Adversos 

• Informe final 

• Certificados de auditorías 

• Procedimientos Normalizados de Trabajo aplicados en el estudio 

• Financiación del estudio y pagos a los investigadores 

• 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 podrá tener acceso a la identidad y datos 
del paciente en relación con los procedimientos de monitorización del estudio.  

El investigador mantendrá actualizada una lista de identificación de pacientes con la correspondencia 
entre el nombre, número de historia clínica y el número o código de identificación del paciente para el 
ensayo clínico, que conservará junto con los formularios de consentimiento informado de los pacientes 
en un archivo único en el centro. No debe constar el nombre completo del paciente en ningún otro 
apartado de los cuadernos de recogida de datos o documentación del estudio. Al final del estudio una 
copia de dicha lista en la que se ocultarán los nombres de los pacientes se incluirá en el archivo maestro 
del estudio. 

En el caso de que se realice una auditoría del estudio, los auditores que la realicen, así 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 investigación 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 información a los que tienen acceso al participar en el ensayo. 

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio serán tratados 
conforme a lo especificado en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Protección de Datos de 
Carácter Personal. 

 

14.  Financiación y seguros 

14.1. Financiación 

El proyecto cuenta con una financiación parcial dentro del programa de Becas Taulí de Investigación. No 
existen otras fuentes previstas de financiación para el proyecto. 

14.2. Seguro 

El promotor dispone de un seguro contratado con la compañía 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 clínicos con medicamentos. 

 

15.  Informe y publicación de los resultados 

15.1. Informe final 

Se realizará un informe final del estudio considerando todos los pacientes incluidos en el mismo. Esto 
será de aplicación también en caso de finalización prematura del estudio por cualquier causa.  

Se enviará un informe final del estudio al Comité Ético de Investigación Clínica de referencia, así como a 
la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

 

15.2. Publicación 

El promotor velará por la publicación de los resultados del estudio. El promotor coordinará la 
publicación del estudio en su totalidad y se velará por la aplicación de las normas de autoría 
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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