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Erase un hombre a una nariz pegado,
érase una nariz superlativa,
érase una alquitara medio viva,

érase un peje espada mal barbado;

era un reloj de sol mal encarado,
érase un elefante boca arriba,
érase una nariz sayon y escriba,

un Ovidio Nasén mal narigado.

Erase el espoldn de una galera,
érase una pirdmide de Egipto,

los doce tribus de narices era;

érase un naricisimo infinito,
frisén archinariz, caratulera,

sabafidon garrafal, morado y frito.

Francisco de Quevedo.

(1580-1645)
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2.Introduccion

2.1. Introduccion a la patologia Rinosinusal. Patologia nasal,
poliposis y sinusitis crénica

21.1. Definicion

. . ag e . Jen N ’ ’ 1 . .7
La Rinosinusitis (con o sin pélipos) se define segln la guia EPOS “como la inflamacién de las fosas
nasales y de los senos paranasales caracterizada por dos o mas de los siguientes sintomas:

Bloqueo/obstruccion nasal

Rinorrea anterior/posterior

tDolor/sensacion de presion nasal

+Pérdida total o parcial del sentido del olfato

La obstruccién o la rinorrea son imprescindibles.

Ademas, el paciente debe presentar alteraciones en la endoscopia nasal:

Pédlipos nasales

Secrecién mucopurulenta en meato medio

Edema/obstruccion mucosa en meato medio

y/o cambios en la tomografia computadorizada (TC):

En la mucosa del complejo osteomeatal

y/o en la mucosa de los senos paranasales

21.2. Epidemiologia

Hasta el documento de consenso EPQOS, la disparidad de criterios hacia dificil establecer la incidencia
de esta patologia. El conjunto de las rinosinusitis (RS) supone la enfermedad crdnica respiratoria mas
frecuente (25% de la patologia ORL). Se estima que los adultos sufren de 2 a 5 episodios virales de
RSA al ano vy los nifios en edad escolar unos 10. Aproximadamente entre un 0,5 y 2% de estos
episodios viricos agudos se complican con sobreinfecciones bacterianas.? Esto supone 1 milldn de
rinosinusitis agudas bacterianas al afio.

En Estados Unidos (segun la American General Health Survey) el 14,2% de la poblaciéon padece
rinosinusitis cronica (RSC) y de estos el 2-5% padece poliposis, que es mas frecuente en pacientes
asmaticos y en asmaticos e intolerantes al acido acetil salicilico (AAS).

11
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La rinosinusitis aguda (RSA) es casi siempre de naturaleza infecciosa. La rinosinusitis crénica (RSC)
puede producirse a partir de procesos inflamatorios.

2.1.2.1. Infecciones viricas y bacterianas

Virus respiratorios: Juegan un importante papel puesto que son responsables de la mayoria de las

rinosinusitis agudas, tanto como agente causal como favoreciendo la sobreinfeccién bacteriana. Los
Rinovirus aparecen en casi el 50% de los cuadros. Otros virus a tener en cuenta: Virus influenza,
Parainfluenza, Virus sincytial respiratorio (RSV), Adenovirus y Enterovirus. *

Bacterias: EI S. Pneumoniae y H. Influenzae, solas o asociadas, estan implicadas en mas del 50% de los
casos. El tercero mas frecuente es M. Catarrhalis implicado en un 20% de los nifios. Payne y
Benninger presentan un metaanalisis con 25 estudios sobre la microbiologia de la RSA en meato
medio y seno maxilar®. El seno maxilar esta contaminado en un 26% de S. Pneumoniae, en un 28% de
H. Influenzae, en un 6% de M. Catarrhalis y en un 8% de S. Aureus.®’

Cuando comparamos la RSA y la RSC la mayoria de estudios demuestran la existencia de S.Aureus,

Gram negativos yAnaerobios.g' 210

Algunos autores discuten el papel patoldgico del S.epidermidis. *

Por ultimo, no es infrecuente hallar Pseudomonas aeroginosa y Proteus mirabilis, asi como Klebsiella
pneumoniae en el contexto de las rinosinusitis crénicas de los pacientes con fibrosis quistica o
inmunodeprimidos. '

Los Biofilms se han relacionado con la RSC, son estructuras altamente organizadas compuestas por
comunidades de bacterias que presentan una organizacion estructural que las hace resistentes a los
mecanismos de defensa del huésped. Estan implicados en numerosas infecciones humanas y existen
evidencias progresivas de su papel en la RSC."”” Las bacterias del biofilm son extraordinariamente
resistentes a los antibiéticos, dado que éstos sdlo alcanzan las capas mas externas del mismo.

2.1.2.2. Sinusitis maxilar odontogénica
Infeccién por bacterias anaerobias y microaerdfilas de origen bucal: Prevotella spp., Porphyromonas
spp., Fusobacterium spp. o Peptostreptococcus spp. En estas circunstancias, con frecuencia la
infeccién es polimicrobiana.™

2.1.2.3. Sinusitis fungicas
El rol de los hongos en la RSC ha generado mucha controversia en la Ultima década. La sensibilidad de
las técnicas actuales ha detectado la presencia de hongos en el 100% de las mucosas nasales con RSC
y en los pacientes control. El papel de la infeccion fungica en la PN es controvertido dado que su
demostracion es dificil debido principalmente a la ubicuidad de las esporas.

La rinosinusitis de los senos maxilares por Aspergillus fue descrita por Millar en 1981 y Katzenstein,
en 1983 que describieron la presencia de grupos de eosindfilos necrdticos, cristales de Charcot-
Leyden e hifas fungicas no invasivas, en la mucina sinusal de pacientes afectos de sinusitis crdnica,
denomindndola rinosinusitis alérgica por Aspergillus. Mds tarde, Robson propuso el nombre de

sinusitis fungica alérgica.* **"’
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Para estos autores se trataba de una patologia mediada por IgE, en respuesta a diversos hongos,
presentes en la mucina eosinofilica sinusal. La teoria se apoyaba en la observacién de IgE especifica
en los cultivos. Actualmente, la hipdtesis mas aceptada excluye el factor alérgico y propone la
denominacién de sinusitis fungica eosinofilica y se apoya en el hecho de la negatividad de las pruebas
cutaneas en muchos pacientes afectos de RSC con hongos demostrados en moco nasal. De hecho, la
cuantificacion de la IgE especifica fungica no difiere entre pacientes con RSC y sujetos sanos. Esta
contradiccién se intenta explicar mediante la importancia de la IgE local en ausencia de IgE

sistémica.’®?°

En la rinosinusitis fungica se diferencian las formas invasivas, mas frecuente en inmunodeprimidos, y

. . . 27,2
las no invasivas, generalmente en inmunocompetentes.”” *®

Rinosinusitis Fungica Invasiva Fulminante

Se trata de una enfermedad invasiva y aguda, cuya presentacion tipica es en pacientes con diabetes
mellitus, inmunodeprimidos, oncoldgicos y trasplantados. Aparece en cuestién de horas o dias. No
hay presencia de pdlipos. Estd causada por Phycomycetis (Mucor o Rhizopus) o Aspergillus. El
diagndstico definitivo se realiza mediante histologia y cultivos positivos. A pesar del tratamiento esta
entidad tiene una tasa de mortalidad muy elevada.”

Rinosinusitis Fungica invasiva cronica indolente

Es una enfermedad invasiva e insidiosa. Su diagndstico se basa en una larga historia de RS y la
existencia de pdlipos. Los hongos causales mas frecuentes son el Arpergillus y los de la familia
Dematiaceous. Es una enfermedad endémica de algunas areas de Sudan y Norte de India.”

Micetoma o Bola Fungica

Mas frecuente en el seno maxilar, seguido del esfenoidal y finalmente en el seno frontal. Los
pacientes presentan sintomas de RSC con rinorrea. Los gérmenes mas habituales son el Arpergillus
Dematiaceous, Mucorales y Fusarium. Es caracteristica la afectacion radioldgica del seno maxilar con

ocupacion unilateral del mismo y microcalcificaciones en su interior.> *

Sinusitis Fungica Alérgica

La inclusion de la sinusitis fungica alérgica dentro de las rinosinusitis fungicas es discutible. Se trata
de una enfermedad inflamatoria que afecta a uno a varios senos paranasales. Puede estar
desencadenada por el Aspergillus o por otras especies de hongos. Afecta generalmente a individuos
jévenes, atépicos con asma y polipos nasales. La clinica es la de una RSC con pdlipos nasales sin

intolerancia a acido acetilsalicilico. Los criterios diagndsticos han sido establecidos por Bent y Khun.
31,27,31
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Rinosinusitis Fungica Alérgica segun Bent y Kuhn

Criterios presentes en todos los casos | Criterios asociados

Reaccién de hipersensibilidad tipo | Predominancia unilateral
Pédlipos nasales Erosién dsea radioldgica

TC con hallazgos de RSC Cultivo positivo para el hongo
Moco alérgico eosinofilico Presencia de asma

Tincidn histoldgica positiva para hongos | Cristales de Charcot-Leyden

Eosindfilos en el moco nasal

21.3. Fisiopatologia

12, Este

Hay que resaltar la importancia en la patogenia de la rinosinusitis del complejo osteomeata
complejo es una unidad funcional compuesta por los orificios de drenaje de los senos maxilares, de
las celdas etmoidales anteriores, el infundibulo e hiato etmoidal y el meato medio. La obstrucciéon del
drenaje de los senos condiciona hipoxia celular y vasodilatacion, disfuncion de las células ciliadas y
alteracion del funcionamiento glandular. Esto provoca hipersecrecién e hiperviscosidad de las
secreciones, favoreciendo la infeccidn bacteriana, siendo esto el punto clave en la fisiopatologia de la

RSA aguda, a excepcidn de aquellas de origen odontdgeno.

Figura 1.Patogenia del Complejo osteomeatal

Proceso inflamatorio }7

Cronificacion

I Obstruccion del ostium ‘

|

‘ Supresion de la ventilacion ‘

Lesion de la mucosa

Upo, ifpco,

Sobreinfecion Exudado
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Figura 2.Complejo osteomeatal
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21.4. Causas de la obstruccion del complejo osteomeatal

Anatdmicas

Inflamatorias: patologias alérgicas, no alérgicas, virales, toxicas o farmacoldgicas (abuso descongestionantes
nasales); donde predomina una alteracidn del drenaje

Alteracion en el transporte mucociliar: fibrosis quistica, sindrome de discinesia ciliar primaria o de Kartagener

Deficiencias inmunitarias: Deficiencia selectiva de IgA, anormalidades en la produccién de IgG,
hipogammaglobulinemias, VIH

Traumatismos faciales

Granulomatosis: Enfermedad de Wegener, sarcoidosis...

Neoplasias

2.1.5. Clasificacion de la Rinosinusitis

Segun la duracidn de la enfermedad:
a) Rinosinusitis aguda: < 12 semanas con resoluciéon completa de los sintomas.
b) Rinosinusitis crénica: >12 semanas sin resolucion completa de los sintomas.

Cuando en un periodo de tiempo tienen lugar uno o varios episodios de RSA, con resolucién
completa de los sintomas después de cada episodio, constituye un cuadro de RSA recurrente y se
expresa en forma de nimero de episodios/afio.*

2.1.5.1. Rinosinusitis aguda
Dentro de las RSA podemos diferenciar dos entidades:

a) RSA viral o catarro comun, con una duracidn de los sintomas menor de 10 dias.
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b) RSA intermitente post viral, incremento de los sintomas después de 5 dias o persistencia después
de 10 dias, siempre menos de 12 semanas.

¢) Rinosinusitis aguda bacteriana (RSAB), se sugiere con la presencia de 3 sintomas o signos de los
siguientes: rinorrea purulenta, algias faciales de predominancia unilateral, fiebre de >382C o
aumento de la PCR.

RSAB

Resfriado comun

RS posviral

Figura 3. Rinosinusitis aguda

La Rinosinusitis aguda se puede dividir en resfriado comudn y en Rinosinusitis posviral. Un pequefio
grupo de esta RSA posviral esta causada por bacterias. (RSAB)."

2.1.5.2. Clasificacion clinica de la rinosinusitis crénica
La clasificacion clinica segln la EPOS de la RSC (con o sin pdlipos) se muestra en forma de tabla,
remarcandose el concepto de que la poliposis nasal es parte de ella. **

Figura 4.Clasificacion de la Rinosinusitis cronica

Rinosinusitis crénica
(RSC)
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2.1.6. Poliposis nasal

La poliposis nasal (PN) es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a la mucosa nasal y de los
senos paranasales y que conduce a la formacién de pdlipos. Los pdlipos nasales son estructuras “con
aspecto de uvas” que se observan en la parte superior de la cavidad nasal y proceden del complejo
osteomeatal. Estan formados por tejido conectivo laxo, edema, células inflamatorias, algunas
glandulas y capilares. El tipo de epitelio que los recubre es variable, aunque en la mayoria de los
casos es pseudoestratificado respiratorio y estad dotado de células ciliadas y caliciformes. Las células
inflamatorias que aparecen con mayor frecuencia en los pdlipos nasales son los eosindfilos, pero
también se observan neutrdfilos, mastocitos, células plasmaticas, linfocitos, monocitos, y
fibroblastos. **

La PN afecta a todas las razas, con predominio en el sexo masculino y es mas frecuente a medida que
aumenta la edad. Suele manifestarse por encima de los 40 afios y es excepcional en los menores de
10 afios, debiéndose pensar en una fibrosis quistica cuando se ve antes de esta edad. **

Existen una serie de factores que se han relacionado con la PN:

Alergia. Actualmente se encuentra en discusién su papel como causa de PN, aunque se puede
observar que muchos pacientes presentan pruebas cutdneas o determinacién de IgE positivas
disponiendo de abundantes datos en la literatura.®®*” 3

Asma. La PN se asocia a sintomas bronquiales en un subgrupo de pacientes. En la poblacién general,
los PN son el doble de frecuentes en varones, pero la proporcién de casos de PNy asma alavezen la
poblacién femenina duplica a la de la masculina. En su trabajo, Klossek encuentra que el 26% de los
pacientes con PN refieren que son asmaticos, proporcidon que sdélo alcanza el 6% en el caso de los
controles. *

A la inversa, el 7% de los pacientes asmaticos presentan PN, con mayor prevalencia en el caso de
asma no atdpico. El asma de aparicidn tardia se asocia a la presencia de PN en un 10-15% de los
casos. !

Intolerancia al 4cido acetilsalicilico. (AAS) En los pacientes con intolerancia al AAS se observa PN en

un 36-96% de los casos, ** y cambios radiolégicos de los senos paranasales en 96%.*

Los pacientes con intolerancia al AAS, asma, y PN no suelen presentar atopia; la prevalencia aumenta
a partir de los 40 afios de edad.

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

Factores genético-hereditarios. Se ha observado una cierta agregacion familiar de la poliposis nasal.

Segln 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
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e intolerancia a la AAS."®HLA es el nombre general de un grupo de genes de la regién del complejo
mayor de histocompatibilidad humano (MHC), localizada en el cromosoma 6, que codifica las
proteinas presentadoras de antigenos de la superficie celular. Segun Luxenberger y cols, ¥’ existe una
asociacion entre el HLA-A74 y la presencia de PN, el cociente de posibilidades (odds ratio) de
aparicion de PN es entre dos y tres veces superior en los sujetos portadores de los haplotipos HLA-
DR7-DQA1*0201 y HLA-DR7- DQB1*0202. El riesgo de aparicidon de PN puede llegar a ser hasta 5,53
veces superior en los sujetos con el haplotipo HLADQA1* 0201-DQB1*0201.**Es también significativa
la existencia de un factor racial ya que la elevada eosinofilia tisular de la PN es tipica de la raza
caucasica, sin embargo en China la PN no es eosinofilica®.

Factores ambientales. No se han observado diferencias en la prevalencia de la RSC con PN en

relacion con el entorno del paciente o con la presencia de contaminantes en el trabajo.**

En un estudio se observd una asociacidon entre la aparicién de PN y el uso de estufas de lefia como
fuente principal de calefaccion. *°

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

estrechez de la fosa nasal mayor importancia del fendmeno de Bernoulli y mayor presion negativa a
la que se ve sometida la mucosa inflamada. Esto podria afectar la mucosa sinusal de la regidn
etmoidal y, afiadido a factores de edema local y alteraciones del flujo mucociliar, promoveria el
estasis del moco. >

Teoria vasomotora. Se produciria una disfuncién autonémica de la mucosa nasosinusal

encontrandose un incremento de aminas (catecolaminas, histaminas, serotonina). Los pdlipos se
formarian por un incremento de la permeabilidad vascular y edema submucosa por la activacion de
receptores alfa-adrenérgicos. >

Efecto inflamatorio. Los procesos inflamatorios de la mucosa nasal son los causantes de la poliposis

nasosinusal. Se sabe que diferentes citoquinas estan presentes en los podlipos y de éstas
principalmente las interleuquinas GM-CSF, IL-4, IL-5, IL-6 y IL-8.>

Recientemente otros autores han identificado la presencia de otras citoquinas como eotoxina y
RANTES que actlan como quimiotacticos para eosindfilos y mastocitos, lo que condiciona su
presencia, el aumento de los mecanismos de inflamacién local a través de la estimulacion intrinseca
promoviendo la sintesis de colageno y la formacién de pélipos. >*

Dado que los pacientes con Triada de Widal (poliposis asociada a asma y a intolerancia a la AAS) son
también intolerantes a otros antiinflamatorios, se ha sugerido un papel importante de Ia
ciclooxigenasa (Cox) en esta patologia. Se ha demostrado la presencia constitutiva de Cox-1 y Cox-2
en los pélipos nasosinusales, asi como la regulacidn a la baja de la Cox-2 en pacientes con Triada de
Widal. *°

Teoria _infecciosa. Existen pruebas cientificas de la participacién bacteriana en la formacidon de

polipos comprobada a través de estudios en animales a los que se les produce artificialmente
sinusitis crénica y la aparicion de pélipos. Sin embargo, por su localizacidon y la obstruccién del
ostium, la participacion bacteriana también puede ser secundaria. La utilizacién de antibidticos no
disminuye la incidencia y prevalencia de la poliposis nasosinusal. Hay estudios que han evaluado la
presencia de IgE especifica frente a enteroroxinas estafilocdcicas A y B observando un aumento
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significativo en los pacientes con PN y asma sugiriéndose un posible papel de estos superantigenos
bacterianos. *°

Las teorias recientes implican también a los hongos saprofitos en la patogenia de la PN, dando origen

al concepto de sinusitis fingica alérgica y, al todavia mas nuevo, de sinusitis fingica eosinofilica. >"*®

Teoria del trasporte electrolitico. Se ha investigado el transporte electrolito en el cultivo de las

células epiteliales de los pdlipos nasales. Bernstein y Yankaskas *° han demostrado que la absorcidn
de Na+ y la permeabilidad al Cl- estan aumentadas en los pdlipos respecto a la mucosa del cornete
inferior. En base de este resultado se ha utilizado la furosemida intranasal en prevenir la penetracién
de Ca++ en los pdlipos bloqueando la activacién de mediadores y evitando la recurrencia a largo
plazo, especialmente después de la cirugia.

Los conocimientos actuales apoyan la hipdtesis de una patogenia multifactorial en la que los pélipos

se originarian a partir de una base inflamatoria crdnica persistente condicionada por un
microambiente local.

21.7. Clinica de las rinosinusitis

2.1.7.1. Sintomas en las rinosinusitis agudas bacterianas y viricas
Durante la ultima década se ha prestado atencion no sdélo a la clinica sino también a sus efectos
sobre la Calidad de vida (CdV) del paciente. La evaluacidon de los sintomas la llevaremos a cabo

atendiendo a dos caracteristicas, la intensidad y la duracién.®®

Rinorrea anterior

Congestidn nasal

Presion facial

Cefalea

Rinorrea posterior

Anosmia/ hiposmia

Odontalgia maxilar

Estornudos

Dolor de garganta

Tos

Sensacion de presién o plenitud en el oido

Fiebre

Mialgias

El diagndstico diferencial entre las formas virales y bacterianas es dificil: la sobreinfeccion bacteriana
puede complicar una infeccidn viral previa.

Caracteristicamente la rinosinusitis de etiologia bacteriana cursa con un curso bifasico, los sintomas
son patentes a partir del quinto dia, y persisten al menos 10 dias, hay fiebre elevada o signos
inflamatorios en la piel que recubre el seno, mas intensos que los de etiologia viral.
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2.1.7.2. Sintomas en las rinosinusitis cronicas

Obstruccién nasal, rinorrea y pérdida de olfato como sintomatologia fundamental, mantenidos
durante al menos 12 semanas.

Si hay cefaleas acompafiantes, son de aparicion vespertina y mejoran con decubito supino.

Sintomas secundarios: halitosis, fatiga, odontalgia, tos, otalgia, presidn o sensacion de
taponamiento dtico.

Pensar en otros diagndsticos ante la presencia de: sintomas unilaterales, hemorragia, formacion de
costras, cacosmia, sintomas orbitarios (como edema periorbitario, desplazamiento del globo ocular,
diplopia o disminucidon de la agudeza visual, oftalmoplejia), cefalea frontal intensa, tumefaccién
frontal y signos de meningitis o focalidades neuroldgicas.

21.8. Diagnéstico de la Rinosinusitis

Para el diagnostico de la Rinosinusitis son imprescindibles una buena historia clinica y examen fisico,
incluyendo la endoscopia nasal y un TC en planos axiales y coronales en RSC o complicaciones de las
RSA.”

2.1.8.1. Exploracion de las fosas nasales

Es importante empezar por un examen externo de las fosas nasales e identificar signos inflamatorios
locales, palpacion y percusién de las areas sinusales, asi como la observacion de las variaciones de la
clinica con el declive. La rinoscopia anterior y endoscopia nasal (flexible o rigida) aprecia el estado y
color de la mucosa de las fosas, de los cornetes, del septum y de los meatos. La endoscopia nasal
permite la obtencién de material para cultivo si fuera preciso. Los hallazgos mas frecuentes en la RS
son la presencia de edema, la secrecion mucopurulenta y/o la existencia de pdlipos.

La exploracion de las fosas nasales mediante rinoscopia anterior puede resultar de utilidad para
visualizar los PN pero solo permite visualizar aproximadamente el tercio anterior de las fosas, por lo
que la endoscopia nasal es la técnica mas eficaz para una correcta visualizacién de las fosas nasales
en su totalidad. Para la realizacion de la endoscopia nasal se puede utilizar un endoscopio rigido o un
fibroscopio flexible, aunque la calidad de la imagen con este ultimo no es tan buena. Existen varios
sistemas semicuantitativos para objetivar la exploracion de las fosas nasales, que asignan
puntuaciones a los hallazgos clinicos de la PN, edema, rinorrea y ulceraciones o costras (Utiles para la
exploracidén postoperatoria) pero no han sido correctamente validados. Se han propuesto varias
escalas de gradacién del tamafio y extensién de los PN que han sido evaluadas en cuanto a su
reproducibilidad y al grado de variabilidad interindividual, concluyéndose que el sistema de
gradacion propuesto por Lildholdt es uno de los mejores métodos para valorar la evolucion del

tamafio de los PN.%* %

20




Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion de un
hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

Figura 5.Sistema de gradacion propuesto por Lildholdt

Evaluacién endoscopica

Tabla 2.Clasificacion por endoscopia nasal de Lildholdt

0 |Ausencia de pélipos

1 |Poliposis leve: pdlipos de tamafio pequefio que no llegan al lomo del cornete inferior

Poliposis moderada: pdlipos de tamaiio medio que estdn entre el borde mas craneal y mas
caudal del cornete inferior

3 |Poliposis masiva: pélipos de gran tamafio que rebasan el borde inferior del cornete inferior

2.1.8.2. Pruebas diagnosticas complementarias

Diagnostico alergologico

Se realiza cuando existe sospecha de etiologia alérgica, clinica de obstruccidon nasal junto con
hidrorrea, prurito nasal-ocular y estornudos.

Técnicas in vivo: cutdneas o prick test.

Técnicas in vitro: IgE total y IgE especifica (RAST). Eosindfilos en sangre y en moco nasal (aporta

informacién, pero no diagndstico).

Estudios microbiologicos

La obtencion de muestra se realiza mediante:
a) Aspiracién de secreciones nasales: Poco fiable.

b) Aspiraciéon bajo vision endoscdpica del meato medio: es la técnica de eleccién.
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¢) Puncién de los senos: Invasiva, solo casos graves, ha quedado en desuso.

Otros estudios de laboratorio

Analitica general (formula leucocitaria).

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA — si sospecha de enfermedad de Wegener).
Citologia nasal y determinacion de mediadores en rinitis neutrofilica y eosindfila.

Estudios de microscopia electrdnica en caso de sospecha de disfuncidn ciliar.

Biopsias nasales (sospecha de tumores malignos, granulomatosis, infeccion micética).

Pruebas funcionales

En casos de discordancia entre exploracidon clinica y sintomatologia se utilizan las pruebas
funcionales. En casos de sospecha alérgica se puede realizar tras provocacion con alérgenos.

a) Rinomanometria: prueba aerodinamica que mide alteraciones del flujo y de la presién en ambas
fosas nasales.

b) Rinometria acustica: prueba estatica que basandose en la reflexién de una onda acustica valora el
volumen nasal mediante el estudio de la geometria (areas) de las fosas nasales

Olfatometria y gustometria

Para confirmar el grado de pérdida y umbral de olfato. EIl mdas conocido es el University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) utilizado en EEUU. En Espafia utilizamos el BAST-24
Barcelona Smell Test, validado para la poblacién espafiola. ®

2.1.8.3. Pruebas de imagen

Radiologia simple: se ha demostrado que la radiologia simple de los senos paranasales tiene poco
valor en el diagnédstico. *°

Tomografia computarizada: La prueba de imagen recomendada en la mayor parte de las guias
clinicas que tratan el manejo de la RS es la TC. Se ha evaluado la sensibilidad y especificidad de la TC
utilizando el sistema de puntuacién de Lund-Mackay (que se detallard a continuacion).

Resonancia magnética nuclear (RMN): La RMN de los senos no se ha considerado como una prueba
de imagen de primera opcidn en el diagnéstico, pero estudios recientes han demostrado una buena
correlacién con la TC, con las ventajas que representa el no provocar irradiacidon del paciente y de ser
una técnica muy util en el diagnéstico diferencial de los tumores de fosas y senos paranasales. Hoy su
indicacion actual es en las complicaciones y en el diagnostico diferencial (DD) con la sospecha de
tumores. */%®
En algunos casos puede ser necesaria una angiografia complementaria que, en ocasiones, ofrece
posibilidades terapéuticas.®
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Estudio por imagen de TC

La radiologia simple ha perdido indicaciones en la actualidad puesto que el TC aporta mucha mas
informacién y, con los equipos actuales, es una exploracién rdpida que consigue imagenes de calidad
con una dosis de radiacién adecuada. Un requisito importante para la seguridad de la cirugia
endoscdpica dentro de los senos paranasales es tener una imagen tridimensional mental clara de las
relaciones espaciales entre ellos y el maxilar, la érbita y la fosa craneal anterior. Este reconocimiento
permite al cirujano esquivar las dreas peligrosas y planificar la cirugia. Sin embargo las novedosas
reconstrucciones tridimensionales no sustituyen los cortes laminares del TC como medio 6ptimo para
la exploracion de estas cavidades. ”°

Las secciones coronales son las mas adecuadas para el estudio dptimo del complejo osteomeatal y
también permiten una buena valoracidn de los recesos frontales. Con las secciones axiales se
visualizan mejor las celdas de Odoni, la fosa pterigopalatina, la relacién entre el complejo etmoidal
posterior y el seno esfenoidal y del seno esfenoidal con el nervio dptico. Con reconstrucciones
sagitales conseguimos valorar los procesos esfenoetmoidales y frontales.”*

Se han desarrollado diversos sistemas de clasificaciéon de la afectacién sinusal mediante TC. Se
comentan a continuacién los mas significativos por utilizar conceptos diferentes.

En 1990, Friedman presenta una clasificacion de la rinosinusitis de 0 a 4 en funcidon de la afectacion
global de todos los senos.”

En 1991 Jorgensen clasifica todos los senos de cada lado en funcién de: su ocupacién de 0 a 4; la
oclusién del ostium de drenaje de 0 a 3, el tamafio de los pélipos de 0 a 3.”

En 1992 Kennedy presenté una clasificacion de 0 a 5 basada en la afectacién etmoidal como eje de la patologia
polipoidea.74
En 1993 Lund y Mckay clasifican todos los senos de cada lado en funcién de su ocupacién y del

complejo osteomeatal. La puntuacion total oscila de 0 a 24 en ambas fosas nasales y de 0 a 12 en
cada lado.

En 1994, Gliklich y Metson hacen una valoracién en funcion de la afectacién progresiva de los senos.
Presentan como novedad la valoracidn de un engrosamiento de la mucosa de la pared
internasosinusal <4mm como indice de normalidad. °

Actualmente, la clasificacion de Lund —Mackay es la que utilizamos en la clinica diaria. Es una escala
facil, simple y reproducible validada en muchos estudios. Thwin and al. demuestran la uniformidad
de la escala y su fiabilidad en varios centros de rinologia. ’"’®

Hay autores como Wormald que demuestran encontrar una correlacion entre esta escala radiolégica
y su escala clinica de valoracion del sangrado en el campo quirdrgico durante la cirugia endoscdpica

nasosinusal. ”°
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Tabla 3. Sistema de puntuacion de la TC Lund-MacKay 1993.

Senos D I
Frontal /2 /2
Maxilar /2 /2
Etmoides anterior /2 /2
Etmoides posterior /2 /2
Esfenoides /2 /2
Complejo osteomeatal /2 /2
Total /24

Cada seno individual; 0= limpio; 1= parcial opacificacion; 2= total opacificaciéon. Complejo osteomeatal; o= claro; 2= ocluido. (Pacientes con
LM >12 serdn llamados de alta puntuacién y LM < 12 de baja puntuaciéon LM). &

21.9. Complicaciones de las Rinosinusitis

Las complicaciones en las rinosinusitis son graves debido a la importancia de las estructuras que
rodean a los senos. Aparecen en menos del 5% de los casos. Factores que favorecen su aparicion son:
el antibidtico (AB) insuficiente o inadecuado, la inmunodepresién, la poblacién pediatrica y el retraso
en la actuacién quirdrgica.

Las complicaciones se pueden clasificar segun las estructuras que afecten:

a) Pueden afectar a las estructuras del propio seno (complicaciones locales). Lesiones quisticas;
mucocele y piocele.

b) Hueso y tejidos adyacentes (osteomielitis).

c¢) Estructuras orbitarias (complicaciones orbitarias segun la clasificacion de Chandler).

GRADOS (1970, Chandler et al.) *°

Celulitis preseptal (A)

Celulitis orbitaria (B)

Absceso subperidstico (C)

Absceso orbitario (D)

Tromboflebitis seno cavernoso (E)
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Figura 6.GRADOS (1970, Chandler et al.)

A

d) Estructuras del interior de la cavidad craneal (complicaciones intracraneales).

Meningitis

Absceso extradural (by c)

Absceso subdural (d)

Absceso cerebral (e)

Trombosis del sistema venoso profundo

2.2. Tratamiento de la Rinosinusitis

Segln Rosenfeld RM, para hablar de los tratamientos en la RS hay que tener en cuenta una serie de
premisas: 81

- Aproximadamente dos tercios de los pacientes con RSA se curan espontdneamente sin necesidad
de tratamiento médico.

- Las guias clinicas mas recientes recomiendan observacién y tratamiento exclusivamente
sintomadtico en pacientes con rinosinusitis no complicada, sin fiebre y con dolor leve con una
duracién de la clinica inferior a 7 dias.

- En los casos en los que la RSA se acompafia de dolor moderado a severo, fiebre y/o duracién
superior a 7 dias se recomienda tratamiento empirico con antibidticos durante un periodo de 10 a 14
dias.

- En las RSC el primer tratamiento indicado es el médico, quedando el quirurgico reservado a los
casos que no responden al farmacoldgico o con factores anatdémicos nasales predisponentes.
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2.2.1. Medicaciones

En los dos principales documentos de consenso mas recientes en los que se aborda el tratamiento
médico de la rinosinusitis con y sin PN, la guia EP30S y la guia BSACI, se recomienda, en sus
algoritmos terapéuticos, el uso de corticoides topicos como primera linea del tratamiento médico y
como otras opciones se recomiendan los lavados/duchas nasales y el tratamiento con antibidticos de
forma prolongada. Actualmente hay pruebas cientificas que avalan el uso de otras opciones en el
tratamiento de la PN, como son el tratamiento con antileucotrienos, con antihistaminicos en caso de
alergia coexistente, la desensibilizacion frente al L-ASA, el tratamiento con capsaicina, o con menos
pruebas cientificas disponibles, el tratamiento con omalizumab. Se han estudiado otras opciones de
tratamiento, pero o bien no se han obtenido resultados positivos en los ensayos clinicos realizados o
no se han publicado ensayos clinicos de suficiente calidad como para recomendar su uso, como
ocurre con los vasoconstrictores nasales, los inmunomoduladores, los mucoliticos, los inhibidores de
la bomba de protones, la furosemida o el anticuerpo monoclonal contra la IL-5.

2.2.1.1. Corticoides

La utilidad de los corticoides como tratamiento de primera linea en la RSC con PN es indiscutible. %3

Existen en la actualidad diferentes tipos de corticoides tépicos nasales. En Espaia disponemos de
budesonida, beclometasona, triamcinolona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona y
furoato de mometasona. Los corticoides orales disponibles para su uso en Espafia en la RSC son la
prednisona, la metilprednisolona y el deflazacort. La potencia antinflamatoria de los corticoides
orales presenta la siguiente bioequivalencia: 0,75 mg de dexametasona equivalen a 20 mg de
hidrocortisona, a 5 mg de prednisona, 4 mg de metilprednisolona, 4 mg de triamcinolona y 6 mg de
deflazacort, segun se especifica en la ficha técnica que la agencia del medicamento espafiola ha
autorizado para la dexametasona.

Mecanismo de accidn

Los corticoides presentan un mecanismo de accidon dual. Por un lado actian a nivel genético
incrementando la transcripcion de genes antiinflamatorios y reduciendo la de genes
proinflamatorios, lo que conlleva la disminucidn del infiltrado inflamatorio y de la permeabilidad
vascular, y por otro lado poseen una accién no génica, directa, sobre el sistema nervioso periférico
reduciendo en pocos minutos el prurito nasal.®**®

La accién genética se ejerce a través de la activacion del receptor de glucocorticoides. En cualquier
caso hay que tener en cuenta que una mayor afinidad por el receptor no se tiene que traducir
obligatoriamente en una mayor eficacia clinica porque la potencia de un farmaco (medida por su
afinidad por el receptor) y su eficacia clinica no son términos intercambiables. Ello solo indica que un
corticoide menos potente necesita dosis mas elevadas en el lugar de accidn para conseguir el mismo
efecto farmacodindmico que otro con mayor potencia. Su elevada liposolubilidad facilita la
permanencia en tejidos durante mas de 24 horas, lo que justifica la dosis Unica diaria con furoato de
fluticasona y de mometasona.®*®’

Desde el punto de vista clinico los corticoides tdpicos y sistémicos han demostrado reducir los
sintomas nasales, el tamafio de los PN y sus recurrencias tras polipectomia quirtrgica .%

26



Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion de un
hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

Seguridad en su uso

Corticoides tépicos nasales

La PN es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasosinusal, por tanto, el tratamiento
con corticoides tépicos nasales debe prolongarse durante largos periodos de tiempo.

Se ha demostrado una buena relacion eficacia seguridad del tratamiento con corticoides tépicos
administrados diariamente hasta cinco afios, siendo aconsejable la utilizacién de corticoides tépicos
con menor biodisponibilidad y, por tanto, menor absorcién sistémica. El riesgo de efectos adversos
con la administracion de corticoides es dependiente de la dosis, por lo que es esencial utilizar la dosis
minima eficaz.

Los corticoides tdpicos nasales pueden considerarse en general farmacos seguros cuando se
administran a las dosis recomendadas en la ficha técnica del producto. Dosis mas altas incrementan
el riesgo de absorcidn sistémica y, secundariamente, de efectos adversos. Entre los efectos adversos
locales frecuentes de los corticoides administrados de forma tdpica nasal se encuentran la sequedad
nasal y las epistaxis transitorias.*

La perforacion septal es un efecto adverso infrecuente, aunque es mds caracteristica en mujeres
jévenes y durante el primer afio de tratamiento. También han sido descritos casos de candidiasis oro
e hipofaringea, asi como de dermatitis alérgica de contacto, cuya dificultad diagndstica estriba en la
falta de reconocimiento como causa de falta de mejoria o incluso de empeoramiento de la
sintomatologia nasal. Se ha demostrado que el incremento de la presién intraocular producido tras
un afio de uso de propionato de fluticasona, furoato de mometasona y de dipropionato de
beclometasona se encuentra dentro de los limites de la normalidad, y tampoco se observa un
incremento en la incidencia de cataratas. *°

En cuanto a efectos adversos sistémicos de los corticoides administrados de forma tdpica nasal, no se
ha demostrado ninguno sobre la funcion del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) ni en adultos,
ni en adolescentes, ni en nifios, salvo que se utilicen adicionalmente otros corticoides inhalados para
el asma bronquial o tépicos para la dermatitis atdpica. Asi mismo no se ha observado un retraso en el
crecimiento a largo plazo en nifios que reciben corticoides nasales por una rinitis alérgica a las dosis
recomendadas durante un periodo de dos afios. **

En el documento de consenso de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica "EPOS 2007"
la administracion de corticoides sistémicos esta restringida a la PN grave como pauta corta junto a
corticoides nasales en gotas. En la guia clinica "Manejo de la RSC y PN de la Sociedad Britanica de
Alergologia e Inmunologia Clinica (BSACI)" se recomienda la utilizacion de corticoides orales en pauta
corta en casos de obstruccidon nasal grave, como medicacién de rescate en casos de sintomas no
controlados con medicacion convencional y como "polipectomia médica" junto a corticoides en gotas
nasales, en caso de ausencia de respuesta al tratamiento inicial.®?

Los corticoides orales han demostrado eficacia en la reduccién del tamafio de los PN y la
sintomatologia nasal. No existe un consenso entre las distintas guias internacionales acerca de la
dosis exacta a administrar en cada caso, estableciéndose una dosis variable entre 0,5 — 1 mg/kg/dia
de prednisolona o equivalente, ni tampoco en el tiempo concreto que debe mantenerse el
tratamiento, oscilando entre 10 dias y 3 semanas en total, incluida la pauta recomendada de
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reduccidn progresiva de la dosis.” Sin embargo, la pauta de reduccién es evitable si la duracién del
ciclo es inferior a dos semanas, pudiendo mantenerse dosis de hasta 50 mg/dia de prednisolona o
equivalente. La supresidon de la funcién del eje HHS esta demostrada con dosis de 40 mg/ dia de
prednisolona o equivalente en periodos de 3 semanas, aunque el tiempo de recuperacién de la
funcién es de 48 — 72 horas tras la suspensién del tratamiento.

Se ha demostrado la utilidad de la administracién de corticoides sistémicos en la prevencién de
recurrencias tras la cirugia. Una pauta de 30 mg de prednisolona 5 dias antes de la cirugia
endoscdpica y 9 dias tras la misma, ha demostrado ser mas eficaz que el placebo hasta seis meses
tras la cirugia. Dado que el deflazacort ha demostrado producir menores efectos secundarios debe
ser tenido en cuenta al pautar corticoides orales, como una alternativa adecuada.

Los efectos adversos de los corticoides sistémicos son ampliamente conocidos y dependen
fundamentalmente de la dosis y duracion del tratamiento. Los mds importantes son la supresién del
eje HHS, las alteraciones del metabolismo éseo y el retraso del crecimiento en nifios. Dosis diarias de
5-60 mg de prednisona o su equivalente, en tratamientos de menos de una semana de duracion es
improbable que produzcan una supresion de funciéon del eje HHS clinicamente significativa y la
recuperacion funcional completa debe producirse en unos dos dias. En los tratamientos de mayor
duracién, las dosis superiores a 15 mg de prednisona o equivalente si se ha demostrado que
producen supresion en la funcion del eje HHS, y si las dosis se sitdan entre 5y 15 mg la supresidon se
producira de forma variable. **

Los corticoides sistémicos provocan una reduccion de la actividad osteoblastica, apreciable por una
disminucién del nivel de osteocalcina sérica, siendo éste el primer paso de la osteoporosis. **

Una dosis Unica de 2,5 mg de prednisona es suficiente para alterar la actividad osteoblastica. La
columna lumbar y el fémur proximal son las zonas mas frecuentemente afectadas. La pérdida dsea es
mayor en los primeros 6 meses de tratamiento, por lo que deberia monitorizarse la densidad dsea en
un paciente que precise tomar dosis iguales o superiores a 7,5 mg diarios de prednisona durante un
periodo de, al menos, 1a 6 meses.”

El retraso de crecimiento en nifios se observa con dosis mayores de 0,1 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente, aunque parece ser menor si la dosis puede administrarse a dias alternos. *°

Otros efectos adversos son: diabetes mellitus, catarata subcapsular posterior, glaucoma, miopatia,
necrosis 6sea avascular, atrofia cutanea, retraso en la curacidon de heridas, hipertricosis, acné,
dermatitis perioral, telangiectasias, retencién de sodio y excrecién de potasio elevadas, incremento
del apetito con ganancia ponderal, habito cushingoide, trastornos psiquidtricos variables desde
labilidad emocional hasta psicosis, dislipemia, hipertensidon arterial, ulcus gastrico, pancreatitis e
incremento en el riesgo de infeccidén, fundamentalmente por virus latentes. El deflazacort presenta
menores efectos secundarios sobre el metabolismo dseo, el retraso de crecimiento en nifios, los
efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado (intolerancia a glucosa) y sobre los sintomas
cushingoides.
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Embarazo

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos ha clasificado a los corticoides topicos
nasales en la categoria C, con excepcion de la budesonida que pertenece a la B, aunque no existen en
la actualidad estudios en mujeres embarazadas con RSC. Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos en los estudios de pacientes con asma bronquial tratados con corticoides inhalados, en los
gue no se observan incrementos en la aparicion de malformaciones congénitas, éstos podrian
extrapolarse a los corticoides tépicos nasales. El uso de corticoides sistémicos debe reservarse para
situaciones puntuales puesto que con ellos si se ha descrito un incremento de casos de paladar ojival,
asi como de preeclampsia y diabetes gestacional. ***

Inyeccidén local de corticoides

No existen en la actualidad estudios aleatorizados con suficiente calidad para recomendar su uso. En
un estudio retrospectivo, la inyeccidén de corticoide (triamcinolona) en el cornete inferior se asocid
con menores complicaciones que la polipectomia quirdrgica y con una menor necesidad de cirugia ,
’aunque en ocasiones se han descrito efectos adversos muy importantes como ceguera por
trombosis del seno cavernoso y necrosis grasa local, lo que la convierten en una técnica poco
recomendable.

2.2.1.2. Antimicrobianos
Dentro de la inflamacién sinusal, la eleccion del tipo de AB es igual que en otro tipo de infecciones de
las vias respiratorias, objeto de continuo debate en la literatura clinica actual. Lo que parece fuera de
toda duda es que el tratamiento de la RSA es el tratamiento médico. En muchos casos la RSA puede
resolverse sin antibidticos (AB). En la tabla se muestran diferentes pautas de tratamiento AB segun
los casos.

En la eleccidn del tratamiento AB empirico inicial se tienen que tener en cuenta los siguientes
hechos:

En Espaia, cerca del 40% de cepas de Streptococcus pneumoniae muestran grados variables de
resistencias a la penicilina, y mas del 30% de cepas de Haemophilus influenzae, y del 90% de cepas de
Moraxella catarrhalis son resistentes a la amoxilcilina por produccién de B-lactamasas.

La posibilidad de que la infeccidn cure espontdneamente es alta cuando el microorganismo es
Moraxella catarrhalis (80%) o Haemophilus influenzae (50%); en cambio, es menos probable que
ocurra en el caso de la infeccidn debida a Streptococcus pneumoniae (20%).

Para obtener una concentracién de AB elevada en un seno paranasal es necesario emplear la via
parenteral; o bien, en caso de que se utilice la via oral, ha de prescribirse dosis altas de un AB que
tenga buena biodisponibilidad, y a ser posible una farmacocinética de absorcién lineal. *°

El tratamiento se mantiene durante un total de 10 dias o hasta 7 dias después de la mejoria clinica,
prestando especial atencion en este punto, dado que la duracién inadecuada del tratamiento parece
ser la causa de un gran niumero de fracasos.
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Tabla 4. Tratamiento antimicrobiano

GRUPO ANTIBIOTICO DE ELECCION |ALTERNATIVAS DURACION

RS maxilar leve que no haya| Amoxicilina-clavuldnico
recibido AB en los ultimos 3 875/125 mg/8 horas Macrélidos 5-7 dias
meses Cefditoren 400 mg/12 horas

RS maxilar moderada o leve .
Amoxicilina-clavulanico

que haya recibido AB en los| Levofloxacino 500 mg/24h .
2000/125 mg/12 horas |7-10 dias

ultimos 3 meses o RS frontal| Moxifloxacino 400 mg/24 h

. Cefditoren
/esfenoidal
Ceftriaxona Cefotaxima ,
. . . Mas de 10
RS grave o complicada Amoxicilina-clavulanico Ertapenem di
fas
2000/125 mg/12 horas
o ) ) Amoxicilina-clavulanico ,
Sinusitis maxilar de origen Mads de 10
. 2000/125 mg/12 horas Ertapenem )
dental y sinusitis cronica dias

Moxifloxacino

El tratamiento de la RSC es todavia controvertido en muchos aspectos, por lo que todavia no estd del
todo aclarado. En la RSC, con o sin pélipos, subyace una alteracién anatomopatoldgica de la mucosa
rinosinusal dificil de diferenciar de la propiamente infecciosa, de la que puede ir asociada. Asi pues
en muchos casos el tratamiento deberd incluir procedimientos quirdrgicos que en general irdn
encaminados a eliminar la mucosa patoldgica.

En el caso de las PN, a pesar de que parece poco probable una implicacién directa de los agentes
microbianos, tal y como clasicamente se conocen, en su etiologia, se ha demostrado en varios
estudios clinicos de suficiente calidad metodoldgica, la utilidad del tratamiento con antimicrobianos,
utilizando pautas de administracién no habituales, en la mejoria de pardmetros clinicos de la PN. Se
han ensayado varios antimicrobianos en pautas de duracién prolongada obteniéndose resultados
favorables. Con respecto a la eficacia de los antimicrobianos en pautas tradicionales (de corta
duracidon) no hay ensayos clinicos frente a placebo que demuestren su utilidad.

La eficacia de los antibiéticos macrélidos en el tratamiento de la RSC, observada en multiples ensayos
clinicos abiertos, se ha explicado no solo por sus acciones antimicrobianas sino también por su
posible efecto antiinflamatorio al actuar disminuyendo diversas citocinas proinflamatorias a través
de su accidn sobre el factor NF-kB.

Una revision sistematica. '®que ha estudiado el uso de antimicrobianos tépicos (antibacterianos o
antifungicos) en el tratamiento de las RSC, concluye que no se pueden considerar como tratamiento
de primera linea por la baja calidad de las pruebas cientificas, pero que la tendencia a resultados
positivos permite intentar un ensayo terapéutico cuando fracasen otras opciones de tratamiento.'®*
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2.2.1.3. Lavados/duchas nasales

La eficacia de los lavados/duchas nasales o irrigacion con soluciones salinas de las fosas nasales en el
tratamiento de la RSC/PN esta avalada por el maximo nivel de prueba cientifica, al existir una revisidn
sistematica "®que recomienda su uso, basandose en los resultados de eficacia, pre y post cirugia. No
se han identificado ensayos clinicos que estudien el efecto de los lavados/irrigacidén nasales de forma
exclusiva en el tratamiento de la PN, por lo que no parece aconsejable su uso como tratamiento
Unico, pero los documentos de consenso mas actuales EPOS recomiendan su uso como tratamiento
concomitante. Su utilizacion es recomendable tanto antes de la intervencién quirdrgica como
después de ésta.

2.2.1.4. Descongestionantes:

Tdpicos: de accidn rdpida y potente sobre mucosa nasal. Su uso es limitado a 5-7 dias por congestion
nasal de "rebote".

Sistémicos: Actuan también sobre los senos paranasales. Su ventaja es no causar el efecto "rebote"
de los descongestionantes tépicos, su precaucion, evitarlos en pacientes con diabetes, hipertrofia
prostdtica, glaucoma, enfermedad cardiaca o de vasos sanguineos, presidn arterial elevada o
hipertiroidismo.

2.2.1.5. Mucoliticos

En la RSA se han administrado mucoliticos para disminuir la viscosidad de la secrecién sinusal, como
complemento del tratamiento con antibidticos y con descongestionantes nasales. Las ventajas que
aporta este tipo de tratamiento se han evaluado en pocos ensayos. En un ensayo controlado con
asignacion al azar (Categoria Ib) en el que participaron nifios con RSC no se pudo demostrar que la
inhalacién de bromhexina fuera mejor que la de suero fisiolégico. '®

En un segundo ensayo del mismo tipo (Categoria Ib), la bromhexina fue mejor que el placebo.'®

En un estudio de cohortes con un grupo mixto de 45 pacientes con RSA o RSC, la adicién de un
mucolitico al tratamiento convencional de la RS ejercid un efecto beneficioso en forma de un
acortamiento de la duracién del tratamiento (Categoria Ill de las pruebas cientificas).'®

2.2.1.6. Antileucotrienos (montelukast)
Se han publicado varios ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados y controlados en los que se
demuestra la eficacia del montelukast. Se ha comprobado que 10 mg de montelukast al dia como
tratamiento Unico, son tan eficaces como 400 mg de beclometasona en spray diariamente durante
un aflo de tratamiento, tras la esfenoetmoidectomia endoscdpica, 106aunque los corticoides fueron
mas eficaces en los sintomas de congestién nasal y pérdida del olfato. En un ensayo clinico en el que
se utilizé montelukast como terapia concomitante a la prednisona oral en ciclo corto y budesonida
tépica nasal, se demostré que afiadir montelukast mejora los sintomas clinicos como la cefalea, el

dolor facial o los estornudos de los pacientes con PN. %/
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2.2.1.7. Antihistaminicos

En el resfriado comun, reducen la frecuencia de los estornudos, el volumen de la rinorrea y pueden
conducir a un aumento de viscosidad de secreciones, lo que puede dificultar el drenaje. No hay
evidencia de su uso en rinosinusitis agudas, su uso se limita a las rinosinusitis de etiologia alérgica.
Son Utiles en RSC de origen alérgico junto con evitacién de alérgenos y posible inmunoterapia. La
incidencia de sensibilizacién alérgica en los pacientes con PN varia desde el 10 hasta el 64%, aunque
estudios recientes tienden a mostrar incidencias mas elevadas. Un ensayo clinico ha demostrado que
el tratamiento de la alergia en pacientes con PN puede mejorar sintomaticamente a estos pacientes
sin cambiar el tamafio de los mismos. %

2.2.1.8. Aerosoles

Suero fisioldgico, vapor de agua, vasoconstrictor, corticoide, mucolitico.

2.2.1.9. Desensibilizacion a AAS.

Se han ensayado tratamientos desensibilizantes frente a AAS en pacientes con PN con intolerancia al
mismo, mediante su administracién sistémica o mediante la administracion topica nasal de L-ASA (la

dnica forma soluble). *°

2.2.1.10. Capsaicina

La capsaicina es una neurotoxina que disminuye la sustancia P y otros neuropéptidos (p Ej. el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, la neurocinina A) que se han implicado en una posible
inflamacién neurogénica en la PN. También se ha propuesto un mecanismo de accién a través del
antagonismo del factor NF-kB comprobado in vitro para esta sustancia. En un ensayo clinico
aleatorizado y controlado se comparé la eficacia de capsaicina tdpica nasal frente al placebo (grupo
control tratado con aplicacion de vehiculo de la solucién tdpica) en pacientes operados de PN,
encontrandose una menor tasa de recurrencia y una mejoria significativa de la sensacién subjetiva de
obstruccién nasal frente al grupo control. **°

2.2.1.11. Anticuerpos monoclonales contra la IgE: (omalizumab)

En los ultimos afos se ha comprobado el papel que las elevadas cantidades de IgE policlonal pueden
tener en la patogenia de la PN, por lo que se estd probando con cierto éxito el tratamiento con el
anticuerpo monoclonal para la IgE omalizumab. No hay pruebas suficientes para generalizar su uso
pero podria ser una opcidn terapéutica en pacientes con enfermedad grave, asma coexistente y que
no respondan a otros tratamientos.

2.2.1.12. Otras medidas

Es oportuno considerar la vacuna antineumocécica en nifios.
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2.2.1.13. Esquemas de manejo terapéutico
Figura 7. Esquema general de manejo terapéutico
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Figura 10. Esquema de manejo terapéutico en la poliposis nasal. (EPOS 2012)
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Tabla 5. Esquema de manejo terapéutico en la sinusitis fungica

Rinosinusitis ~ Fungica | Tratamiento inmediato. Combina el desbridamiento quirdrgico con la
Invasiva Fulminante Anfotericina B intravenosa

Rinosinusitis  invasiva | Debe combinar la cirugia con los antifungicos
crénica indolente

Micetoma o Bola | Es quirurgico mediante Cirugia Endoscépica Nasosinusal (CENS)
Fungica

Sinusitis Fungica | Es fundamentalmente quirdrgico (CENS) asociado a corticoides tépicos
Alérgica para prevenir las recurrencias. En casos dificiles o recurrentes se
aconseja asociar un ciclo de corticoides sistémicos. El uso de antifungico
como el ltraconazol se ha descrito para el tratamiento de esta entidad, si
bien no estd demostrada su eficacia. La Inmunoterapia ha demostrado
eficacia significativa en pacientes que han sido sometidos a cirugia
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2.2.2. Cirugia endoscépica nasal

Es conocida la discusidn sobre si en el caso de patologia de los senos paranasales es preferible la via
externa o en cambio la via endonasal ofrece mds ventajas. Fueron al principio las limitaciones
dependientes de la escasa iluminacién y la hemorragia, con el consiguiente riesgo de
complicaciones, las que hicieron triunfar a las vias de abordaje externo, representadas en esencia por
las de Cadwell y Luc, Griinwald, Ogston, de Lima, Jansen y Ritter, entre otros.

En los ultimos 20 afios de forma natural se ha impuesto la utilizacidon de las vias endonasales con el
empleo de las dpticas y la luz fria para el tratamiento de las sinusitis, y para otras indicaciones de
cirugias orbitarias y de base de craneo.

Al principio de los afios 50 algunos cirujanos comenzaron a utilizar el microscopio de oido para
conseguir mayor precision en sus intervenciones sinusales. Y en la década de los 70, gracias al
desarrollo de los endoscopios de fibra dptica y de potentes fuentes de luz fria se introdujo en Europa
la sistematizacion de la endoscopia con Messerklinger, Draf y Wigand. A partir de ese momento se
abre el camino de la cirugia endoscdpica, con el apoyo de la anestesia moderna, capaz de disminuir la
hemorragia peroperatoria.

Las técnicas de abordaje externo no han desaparecido, ya que pueden ser necesarias para un
abordaje combinado (externo y endonasal) de una complicacidn, de recidivas multiples de sinusitis o
de determinadas patologias tumorales.

2.2.2.1. Los inicios de la CENS

Diferentes técnicas quirurgicas han sido desarrolladas a lo largo de los afios con el objetivo de
controlar la patologia nasosinusal. Entre ellas:

Antrostomia intranasal: con anestesia local, consistiendo en crear una ventana antral mediante
puncidn ésea a través del meato inferior y formar un ostium accesorio. Permite aspiracién del
contenido del seno y toma de cultivos para antibiograma.

Cirugia maxilar externa (Cadwell-Luc): realizacién de aperturas en el seno a través de la fosa canina y
en el meato inferior de la nariz. Como ventaja permite una inspeccién y reseccion de la mucosa del
seno. Se trata de una cirugia radical, aunque con complicaciones infrecuentes intraoperatorias pero
con inconvenientes menores o moderados que perturban durante mucho tiempo o indefinidamente
al paciente.'”® Estas complicaciones incluyen la parestesia, disestesia o anestesia de la arcada
dentaria superior o de un area especifica de esta por lesidon del nervio infraorbitario, el dolor facial
crénico, la fistula oroantral, inflamacion crdnica del seno e incluso mucoceles maxilares de la regiéon
facial y una incidencia de enfermedad recurrente de este seno.

Esfenoetmoidectomia intranasal: mediante vision con microscopio, Util en pansinusitis bilaterales,
poliposis nasales recurrentes, rinosinusitis hiperplasicas y etmoiditis purulentas crénicas.

2.2.2.2. La CENS del siglo XX-XXI

Los primeros intentos de endoscopia nasal fueron realizados por Hirschmann en 1901 usando un
cistoscopio modificado. En 1925 Maltz empled el termino sinoscopia y lo utiliz6 como método
diagndstico de enfermedades sinusales. En 1978 Messerklinger publicd trabajos sobre la cirugia

114

endoscopica nasosinusal de manera sistematica y detallada. En Espana la CENS fue introducida
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1% 3 aplicacidn sistematica, mas alld del complejo

por Adema y cols. y por Bernal Sprekelsen.
osteomeatal, establecid el principio de restauraciéon de la ventilacion vy el drenaje de todos los
compartimentos paranasales, ensanchando las salidas afectadas.’™ Siempre que se devuelva la
comunicacion entre las superficies mucosas y a la cavidad nasal, se puede esperar recuperacion. El
objetivo principal de la cirugia endoscdpica nasosinusal para la sinusitis crdnica es la restituciéon de la
homeostasis biolégica normal de la neumatizacién paranasal, incluyendo la recuperacién completa
de la mucosa de revestimiento. Para este propdsito se formulan dos objetivos: (1) conservacién de
las supraestructura ésea normal y (2) conservacién de la textura de la mucosa tanto como sea

. 111
posible. '*¢

. , ;. . . . RV 11
La cirugia endoscdpica nasal debe seguir los siguientes pasos quirdrgicos: '’

Infundibulotomia y meatotomia media. Es el abordaje del meato medio. En ocasiones, previamente
deberemos luxar medialmente el cornete medio, después procederemos a la unciformectomia
(exéresis de la apdfisis unciforme).

Etmoidectomia anterior. Consiste en la sucesiva apertura de las celdillas etmoidales anteriores.

Etmoidectomia posterior. Se puede abordar el etmoides posterior a partir de la etmoidectomia
anterior o bien a partir de la apertura del seno esfenoidal, avanzando retrégradamente.

Esfenotomia. El acceso natural al seno esfenoidal se realiza mediante la ampliacién de su agujero de
drenaje. En pacientes con poliposis difusas o edema importante de la mucosa nasal este agujero de
drenaje no es visible. Otra via de abordaje es la via transetmoidal, posiblemente la mas dificil para
acceder al seno esfenoidal desde el etmoides posterior y que carece de puntos de referencia.

Apertura del receso frontal. La limpieza del receso frontal debe realizarse siempre en direccidén a la
pared anterior ya que por la pared posterior, mas fragil, podriamos penetrar en el endocraneo. Bajo
control endoscépico se realiza un sondaje, con aspirador curvo, del receso frontal y del orificio
sinusal.

Las cirugias de hoy se pueden ayudar de microdebridadores, balones para realizar las sinusoplastias y
de la monitorizaciéon con neuronavegador.

2.2.2.3. El futuro de la CENS

La rapida evolucion de las técnicas endoscdpicas en la cirugia nasosinusal ha hecho que en los
Ultimos afos la lista de indicaciones sea cada vez mayor y que el otorrinolaringdlogo y el
neurocirujano se adentren en nuevos campos que eran hasta ahora terreno prohibido (drbita, fosa
anterior e hipofisis).

El sistema de navegador o "computer-assisted-surgery" (CAS) aporta una orientacién tridimensional
radiolégica facilitando de manera exhaustiva los pasos quirdrgicos a seguir, ofreciendo una mayor
seguridad en la orientacion. No existen dudas acerca de la aplicacion del navegador a la enseflanza y
a la docencia. Es de gran utilidad en casos especiales como la cirugia de los senos paranasales que
sobrepasen el seno maxilar, reintervenciones o tumores de los senos paranasales, cirugia de base
anterior del crdneo, cirugia de la hipodfisis y cirugia endoscépica del clivus.
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Otros especialistas como urdlogos, internistas, introducen instrumentos a través de un endoscopio,
en la cirugia nasal algunos cirujanos como Draf las utilizan. En general en la CENS en endoscopio solo
se utiliza para observar.

La CENS ahora puede reconocerse como el método éptimo para restaurar los senos y que queden
libres de tejido cicatricial, con un revestimiento mucoso sano y una fisiologia normal. En manos de un
cirujano experimentado es incluso mas seguro que la cirugia radical externa.

1. Entre sus ventajas se incluyen:
- Conservacion de superestructura ésea.

- Conservaciéon de superficies mucosas viables y extraccion precisa de la mucosa
irreversiblemente dafiada.

- Conservacion de las estructuras adyacentes por el control éptico de los detalles anatémicos.

- Abolicién de los complicados procedimientos de colgajos de los senos frontales y maxilares.

- Menor morbilidad en el postoperatorio.

2. La CENS tiene las siguientes desventajas:
- La visidn dentro de la nariz es restringida, incluso con la correccion septal primero si se

precisa.
- La extension de las manipulaciones es limitada, particularmente alrededor de las lesiones
6seas, mientras que el acceso externo permite hacer extirpaciones mas radicales.
- Por via endoscdpica no se hace sutura, colocacién de alambres, implantacion o
reconstruccion de las paredes completas, para estos casos es necesaria la exposicidn externa.
A pesar de sus limitaciones, la cirugia intranasal ha ganado amplia aceptacion en la cirugia de los
traumatismos, malformaciones y tumores del drea rinosinusal y base de craneo anterior. También se
aplica con el beneficio de la combinacion de abordajes externos e internos, por ejemplo la diseccidon
de los senos y la base craneal por un procedimiento externo con monitorizacién endoscépica o
viceversa, de forma que el acceso transfacial o transoral no tenga que ser tan extenso como en los
procedimientos clasicos.™®

2.2.2.4. Indicaciones de CENS en la rinosinusitis cronica

El establecimiento de las indicaciones de la Cirugia endoscépica nasal (CENS) es el resultado del juicio
que realiza el cirujano tras la valoracién de la anamnesis, la endoscopia y la radiologia. **°

Tabla 6. Indicaciones de la CENS.

Sinusitis cronica refractaria al tratamiento medico

Sinusitis crénica poliposa difusa

Mucocele o piocele sinusal

Sinusitis fungicas

Sinusitis cronica complicada (abscesos subperidsticos, abscesos cerebrales, meningitis, flemdn
mejilla, osteomielitis, trombosis del seno cavernoso)

Sinusitis secundaria a obstruccidon tumoral
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2.2.2.5. Premisas a tener en cuenta a la hora de indicar una CENS:

-La CENS es la técnica quirdrgica indicada en el manejo quirdrgico de la PN, no sustituyendo al
tratamiento médico.

La cirugia de la RSC poliposa se circunscribe al paciente con PN grave que no responde a tratamiento
médico con corticoides.

-La CENS obtiene peores resultados en casos de PN masivas y cuando se asocia con asma bronquial
y/ o con intolerancia a AINEs.

-Las complicaciones de la CENS representan menos del 5% de los casos, la mayoria leves.

-La CENS en los pacientes con PN consigue una mejora de la valoracién subjetiva y objetiva del asma.

2.2.2.6. Consentimiento informado y complicaciones de la CENS
Las intervenciones de la nariz y senos requieren una explicacion meticulosa al paciente. Las
complicaciones vienen determinadas por las estructuras circundantes que estan en riesgo. Entre ellas
se incluyen complicaciones menores, que se resolveran espontdneamente, complicaciones mayores
que necesitaran de reingreso, tratamiento médico agresivo, estancia en la UCI, transfusiones de
sangre con secuelas de mayor o menor consideracion, y por ultimo complicaciones catastréficas que
seran irreversibles.'*

Tabla 7. Complicaciones de la cirugia endoscopica nasosinusal.

Localizacién |Complicaciones leves Complicaciones graves
Orbitaria Enfisema orbitario Hematoma orbitario
Equimosis del parpado Disminucidn de la agudeza
visual/ceguera
Diplopia
Enoftalmia

Lesion del conducto nasolagrimal

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

Hemorragia Cantidad pequefia de sangre Lesion de la arteria etmoidea anterior
Cede por empaquetamiento Lesion de la arteria esfenopalatina
No necesita transfusiéon Lesion de la arteria cardtida interna

sanguinea. Hemorragia que necesita transfusion
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Localizaciéon |Complicaciones leves Complicaciones graves
Otras Sinequias Sindrome de choque tdxico
Exacerbacion leve del asma Anosmia
preexistente Exacerbacién grave del asma
Hiposmia preexistente o Broncoespasmo
Infeccidn local (osteitis) Muerte

Infeccidn por MRSA después de
CENS
Rinitis atrofica
Mioesferulosis
Irritacidn transitoria del nervio
infraorbitario
Hiperestesia del parpado o de los
dientes

a. Hemorragia. Durante el acto quirudrgico puede lesionarse la arteria etmoidal anterior o la arteria
esfenopalatina. Hemorragias graves o incluso catastréficas son las debidas a la penetracion en la
base del crdneo, como hemorragias masivas por afectacion de la carétida y/o del seno cavernoso. En
caso de hemorragia postoperatoria, se debe colocar un taponamiento nasal anterior. En algunos
casos se debe localizar el punto sangrante y cauterizarlo. '*!

b. Complicaciones orbitarias."**

Tabla 8.Complicaciones orbitarias.

Alteraciones palpebrales. Clinicamente se manifiestan con edema, equimosis, quemosis o enfisema
palpebral que desaparecen en unos dias sin problemas.

Ceguera. La ceguera se ocasiona por dos mecanismos diferentes: Por afectacién indirecta por las
alteraciones derivadas de la compresion del nervio y del aporte vascular. Si se trata correctamente
es reversible total o parcialmente, o por afectacidn directa del nervio éptico por seccién completa o
desgarro tras la ruptura de la Idmina papirdcea. Es irreversible.

Diplopia. La diplopia se produce por la lesion de la musculatura extraocular o de los nervios
oculomotores. El tratamiento consistird en la reparacién de los musculos afectados.

Epifora. Ocasionalmente se produce la lesién del hueso lagrimal tras la ampliacién de la meatotomia
media mediante la pinza de corte retrégrada.

c. Sinequias. Normalmente se forma entre el cornete medio y la pared lateral de la fosa nasal.'*

Las curas postoperatorias con limpieza exhaustiva de la fosa nasal intervenida son esenciales en la
prevencion de las sinequias.
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d. Complicaciones intracraneales. Tales como la fistula de liquido cefalorraquideo, neumoencéfalo,
abscesos epidurales o intracerebrales o meningitis debidos a la penetracidn involuntaria en la base
del craneo. Se diagnostica por presentar rinolicuorrea o por presentar un episodio de meningitis .***

2.2.2.7. Consideraciones en las CENS:

Anestesia local vs anestesia general.

La anestesia local tiene la ventaja de no inducir vasodilatacidon generalizada. Sin embargo hay varias
limitaciones para su uso. 125

La ansiedad del paciente y los movimientos bruscos puede dificultar la cirugia.

Si la cirugia dura mas de 1 o 2 horas algunos pacientes tienen dificultad para mantenerse quietos.

Se debe lograr la anestesia apropiada en todos los senos y cavidad nasal.

Si es una cirugia que sangra el paciente puede tener dificultades PARA manejar el sangrado por la
faringe, si estad sedado puede producirse una aspiracion.

El agua de irrigacidn del lava-dpticas se sumara al sangrado en faringe.

La ensefianza y aprendizaje es mas dificil con el paciente despierto.

Muchas veces la CENS con anestesia local se limita al meato medio o polipectomias parciales
programadas en determinadas circunstancias. En la mayoria de centros igual que nosotros estd
estandarizado el uso de anestesia general.

Mascarilla laringea vs intubacion orotraqueal (10T)

En muchos centros se utilizan mascarillas laringeas en este tipo de intervenciones. Permite al
paciente una anestesia general ligera con menos vasodilatacidn y por tanto posiblemente menos
sangrado intraoperatorio. Al despertar el paciente no tose ni lucha contra la 10T al recuperarse de la
anestesia, evitando la congestidn venosa y hemorragia asociada frecuentemente a ese despertar. Las
desventajas de la mascarilla es la potencial contaminacién de la via aérea de sangre, que se evita
colocando un taponamiento faringeo y la potencial dificultad durante la cirugia en algunos casos para
ventilar al paciente.”

Posicion del paciente

Es importante que el paciente este con la cabeza elevada de 30 a 40 grados para facilitar el retorno
venoso de la cabeza y el cuello, lo que disminuye la presidn arterial y previene la congestién venosa,
mejorando el campo quirurgico. %/

Vasoconstriccion topica e infiltracion local

Se infiltra bajo guia endoscdpica por encima del cornete medio, seguido del extremo anterior del
cornete medio. En ocasiones en la zona de la esfenopalatina, en el extremo posterior del cornete

40




Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion de un
hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

medio. Se utiliza una aguja espinal para alcanzar los puntos descritos. Nosotros utilizamos una
mezcla de 20ml.de suero fisiolégico al 0,9% + 20ml. de Mepivacaina hidrocloruro al 2% + 1 ml. de
adrenalina a concentracion 1mg/ml.

Preparacion del paciente y del quiréfano para la realizacion de CENS bajo anestesia
general

El paciente ingresa el mismo dia de la intervencidn quirudrgica (1Q) o la tarde del dia anterior, necesita
la realizacién previa a la cirugia de un preoperatorio completo y visita anestésica preoperatoria. Se
debe advertir al paciente que evite la ingesta de AAS los dias antes de la intervencién, que procure
no fumar y que este en ayunas desde la noche anterior.

En determinados centros se realiza una profilaxis antibidtica y toma de corticoides orales dos
semanas antes del dia de la cirugia, hoy en dia no en consenso en todos los centros.

Es razonable pensar que el uso de antibidticos en pacientes con infecciones en el preoperatorio
deberd mejorar el campo quirurgico. Hay varios estudios al respecto, aunque dejan sin responder
cual es el tipo de antibidticos, dosis, tiempo de administracién antes de la cirugia y grupo de
pacientes que se beneficiarian de ellos. Nosotros no utilizamos antibidticos preoperatorios por
rutina.

La teoria del uso de esteroides es que disminuyen el tamafio de los pdlipos y la vascularidad de los
mismos para la cirugia. Sieskiewicz'*®publica como administrando 30mg de prednisona diarios 5 dias
en el preoperatorio consigue aunque la pérdida de sangre fue menor solo ligeramente, los campos
quirdrgicos mejoran mucho y acorta el tiempo quirurgico de las intervenciones. No cree que el efecto
sea por la estimulacion alfa adrenérgica de sus receptores si no por el efecto antiinflamatorio. Falta
aun por determinar que dosis se debe administrar, el tiempo de administracién antes de la cirugiay a
qué tipo de pacientes.

Una vez en el quirdfano, ya anestesiado e intubado se colocan lentinas en solucidon de anestesico
local y vasoconstrictor (20ml.de suero fisiolégico al 0,9% + 20ml. de Mepivacaina hidrocloruro al 2% +
1 ml. de adrenalina a concentracién 1mg/ml.), para lo que se necesita una luz frontal, unas pinzas de
bayoneta sin dientes y un especulo de Killian. Una vez colocada la anestesia en las fosas nasales se
deja que vaya haciendo efecto mientras nos dedicamos a la preparacién del campo quirurgico.

Transcurridos unos 10 minutos desde su colocacidn se retiran las lentinas y se infiltran ambas fosas
con la misma solucién en cornete medio, zona esfenopalatina y foramen palatino. '*

Varios estudios Demuestran que la inyeccidén con lidocaina y adrenalina es mejor que el placebo con
130, 131

suero.
El tubo de intubacion oro-traqueal procuraremos que sea flexible o curvado para que entorpezca lo
minimo posible al cirujano, y lo colocaremos fijado hacia la izquierda del paciente. El equipo de
anestesia con su material se colocara en la parte inferior del quiréfano. Mantendremos monitorizado
al paciente durante toda la intervencion (pulsioximetria, electrocardiograma, presién arterial y
capnografia).
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Cubriremos la cabeza y el cuerpo del paciente con pafios estériles, dejando libre un rectangulo de la
cara previa tintura con yodo o clorhexidina. La exposicidén de los ojos al descubierto es importante
durante esta cirugia, protegiendo las corneas con pomada epitelizante porque el cirujano
controlard, cuando se abren los senos maxilar o etmoidal la inmovilidad del globo ocular, su
movimiento indicard una entrada en el tejido periorbitario.

Es util tener cerca una gasa empapada de suero y sustancia jabonosa para la limpieza de la dptica y
para evitar que se empafie o utilizar un lava-épticas comercializado. Se podran utilizar épticas de 0,
30, 45 o0 709, segun la patologia a intervenir y la costumbre del cirujano especializado.

Se montard el motor de endoscopia y el bisturi eléctrico cauterizador desde el inicio de la cirugia.

Se utilizard una cdmara de endoscopia y un monitor, que permiten al anestesista y ayudantes seguir
la operaciéon. La técnica de “cuatro manos” basada en el monitor puede ser util en situaciones
especiales como la cirugia de base de craneo. La calidad de la imagen ha mejorado mucho en los
ultimos afos debido a la disponibilidad de cdmaras digitales de alta calidad. En la actualidad diversos
fabricantes ofrecen sistemas de navegacion para cirugia asistida por ordenador (CAO).

Se colocaran las imagenes de TC antes de empezar la IQ para poder ser consultadas por el cirujano en
cualguier momento de la intervencién.

El campo quirurgico en la cirugia endoscopica nasal.

La presencia de sangrado significativo en el campo quirdrgico es un factor critico en el potencial éxito
o fracaso de la cirugia endoscoépica nasosinusal. (CENS). Cuando el sangrado es significativo se
dificulta el reconocimiento de las referencias anatémicas. *** **

El sangrado oscurece los campos quirudrgicos y dificulta la identificacion del las rutas de drenaje de los
senos, y por consiguiente aumenta el riego de complicaciones. En los casos en que el paciente tiene
infeccidn crénica o residuos fungicos el incremento de vascularizacién condiciona que haya mas
sangrado. Por tanto, para el cirujano, que debe manejarse con varios instrumentos en el campo
quirdrgico, aumenta el riesgo de traumatismo, dificulta la visualizacidn y la correcta identificacion de
celdas que pueden quedar sin abrir y drenar con la posibilidad de cicatrices postoperatorias y
fracaso posterior del procedimiento.

Optimizar el campo quirdrgico es fundamental en esta cirugia. Muchos estudios, no todos evaluados
cientificamente, han sido propuestos para este fin. El primer paso es tener un sistema de clasificacion
para el sangrado en el campo quirdrgico. Fromme publica en 1986 una escala de la clinica Mayo
demostrando tres ventajas de la hipotension en la anestesia: disminucion el tiempo, disminucidn del
sangrado y mejora el campo quirdrgico, modificada posteriormente por Boezaart y aceptada por el
departamento de anestesiologia y en las secciones de cirugia maxilofacial e investigacién estadistica

médica de la clinica Mayo. ®***°
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Tabla 9. Campo quirurgico segun la escala de Fromme en 1986

0.no hay sangrado, campo virtualmente sin derrame de sangre en la diseccién

1.sangrado leve que ni si quiera molesta quirdrgicamente

2.sangrado moderado, una molestia pero sin incidencias

3.sangrado moderado con compromiso quirdrgico moderado

4.sangrado pesado, pero controlable, que interfiere de manera significativa

5.sangrado masivo incontrolado

Tabla 10. Campo quirurgico segun la escala de Boezaart 1995:

Grado 1. Condiciones cadavéricas que requieren de minima succién

Grado 2. Sangrado minimo que requiere de succion infrecuente

Grado 3. Sangrado activo que requiere de succién frecuente

Grado 4. El sangrado cubre el campo quirdrgico después de retirar la succiéon y antes de que el
instrumento pueda ser maniobrado

Grado 5. Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la succidn

Para Wormald *’esta escala tiene el problema de que la mayoria de campos son grado 3, algunos 2,
y otros grado 4. Solo en raras ocasiones son grado 1 y 5. Por esta razéon desarrollé un puntaje
intermedio para permitir una clasificacién mds exacta del campo quirudrgico.

Tabla 11. Campo quirurgico segun escala de Wormald):

Grado 0. Sin sangrado

Grado 1. 1-2 puntos de exudado* (no hay sangre en esfenoides)

Grado 2. 3-4 puntos de exudado (no hay sangre en esfenoides)

Grado 3. 5-6 puntos de exudado (ligera acumulacién de sangre en el esfenoides)

Grado 4. 7-8 puntos de exudado (moderada acumulacién de sangre en el esfenoides, se llena
después de 90 seg.)

Grado 5. 9-10 puntos de exudado (el esfenoides se llena después de 60 seg.)

Grado 6. >10 puntos de exudado, que oscurece la superficie (el esfenoides se llena de 40 a 60 seg.)

Grado 7.Sangrado leve de toda la superficie quirdrgica con acumulacion moderada de sangre en el
espacio pos nasal (el esfenoides se llena en 40 seg.)
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Grado 8. Sangrado moderado de toda la superficie quirdrgica con acumulacion moderada de sangre
en el espacio pos nasal (el esfenoides se llena en 30seg.)

Grado 9. Sangrado moderadamente severo con acumulacién rapida de sangre en el espacio pos
nasal (el esfenoides se llena en 20 seg.)

Grado 10. Sangrado severo con la cavidad nasal que se llena rdpidamente (el esfenoides se llena en
un tiempo <10seg.)

*(Puntos de exudado son puntos de sangrado)

Hay estudios que encuentran una correlacion entre esta escala y la escala de Lund-Mckay que
utilizamos para la TC. Mortuarire en un estudio prospectivo basdandose en esta escala observa que
puede ayudar a identificar los pacientes antes de la IQ para predeterminar tratamientos antibidticos,
corticoides preoperatorios, como preparacion del campo quirdrgico o hipotension para reducir el
riesgo de complicaciones intraoperatorias. 136

Maniobras adicionales para optimizar el campo quirurgico en la cirugia endoscopica
nasosinusal.

Cauterio monopolar y bipolar en zonas de sangrado aisladas.

Es comun la seccién de vasos aislados que durante la cirugia rezuman en el campo quirdrgico y
pueden contribuir de manera significativa a oscurecer la visiéon del campo o del endoscopio, por lo
que se necesitara utilizar un lava-épticas o sacar el endoscopio para limpiarlo. La coagulacién bipolar
o con bisturi eléctrico permite que los vasos sangrantes sean identificados con exactitud vy
cauterizados. ***

Anestesia tdpica e infiltracion.

Actualmente preferimos la colocacion de lentinas embebidas en anestesia tdpica con
adrenalina u oximetazolina. La colocacion de lentinas se debe hacer en dos tiempos, dado que en la
segunda tanda de lentinas la vasoconstriccion (VC) nos permitira un posicionamiento mas especifico
de estas. Como habitualmente se intervienen los dos lados, si uno presenta un sangrado que dificulta
la identificacidon de estructuras de referencia o impide la visidn u orientacion, es util volver a colocar
lentinas mientras se interviene en el otro lado y el vasoconstrictor hace efecto. Contrariamente a los
miedos de muchos anestesistas la escuela de Stammberger pudo demostrar que, si bien existe una
absorcidn sistémica de adrenalina, no se pudieron observar efectos secundarios cuando el paciente
se encontraba bien monitorizado. **’

Utilizacion de lava-dpticas.

Un gran niumero de compaiias fabrica limpiadores o cepillos de endoscopia disefados para
lavar la lente del endoscopio en el caso de que se manche con sangre sin tener que extraerlo del
campo quirurgico. De esta manera se acelera la cirugia y se mejora su seguridad al mantener la
visibilidad y disminuye el nivel de frustracidon del cirujano al permitir que la cirugia progrese mas
rapidamente. *®
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Anestesia endovenosa total y agentes inhalatorios.

La anestesia general dependiendo del tipo y cantidad del agente inhalatorio usado resulta en
vasodilatacidn tisular (VD). El halonato produce una VD significativa y no debe usarse. Isofluorano y
sevofluorano producen menos VD tisular. La anestesia endovenosa se administra usualmente
mediante una infusién constante de propofol y remifentanilo. El profopol induce anestesia
incrementando la accion del neurotransmisor Gaba, causando hiperpolarizaciéon y reduciendo la
excitabilidad de la célula. El propofol tiene una accién corta y debe administrase en infusién
continua. No afecta al tono muscular vascular prearteriolar y precapilar y no causa VD ni aumento del

. . . . . 1 1
sangrado tisular, pudiendo evitar el uso de agentes inhalatorios."** **°

Hipotension controlada

La hipotensién controlada durante la anestesia tiene como objeto proteger a los pacientes de las
consecuencias adversas derivadas de una respuesta simpatica no controlada durante la
laringoscopia, la intubacidn traqueal, asi como de las alteraciones hemodindmicas dependiente de la
insuflacidn de CO2 en la cavidad peritoneal.

Como estrategias hipotensoras se han empleado los narcdticos a dosis elevadas, que atenuan
parcialmente esta respuesta simpatica. Por ejemplo, el fentanilo es un opioide sintético agonista de
los receptores p de la familia de las fenilpiperidinas que se ha utilizado en esta indicaciéon, como
también lo han sido el sufentanilo, el remifentanilo y el alfentanilo; este ultimo se utiliza solo
raramente. Se trata de farmacos de uso generalizado en la practica anestésica diaria, que tienen un
inicio de accidn mas breve para alcanzar efecto analgésico maximo, asi como una terminacion rapida
del efecto después de dosis pequefias , cuando se administran con rapidez, manteniendo a su vez
una estabilidad cardiovascular relativa.

Como efectos adversos principales, estos farmacos generan incidencias similares de nauseas,
vomitos y rigidez muscular dependiente de la dosis, asi como prurito, y cefaleas cuando se emplean
en analgesia consciente de procedimientos dolorosos. Pueden producir cambios de la presién
intracraneal, minimos cuando se ejerce control sobre la ventilacion.

El remifentanilo tiene un comienzo de accién analgésica mas rapido que el sulfentanilo y el
alfentanilo, de modo que sus efectos analgésicos se manifiestan en 1-1,5 min. El remifentanilo se
metaboliza rapidamente mediante las esterasas plasmaticas. La metabolizacion es independiente del
metabolismo hepatico o de la excrecidén renal y su semivida de eliminacién es de 8-20 min. No hay
prolongacion del efecto con la dosis repetida o la administraciéon prolongada. La edad y el peso
pueden influir sobre la depuracién del remifentanilo lo cual requiere decremento de la dosificacion
en ancianos y con base en la masa corporal magra. De ningin modo ninguna de estas situaciones
causa cambios importantes en la duracién del efecto. Después de la administracion endovenosa
lenta de remifentanilo durante 3-5h puede observarse recuperacién de la funcién respiratoria en el
transcurso de 3-5min, en tanto que la recuperacion completa de todos los efectos se observan el
transcurso de 15 min. El metabolito primario, acido de remifentanilo es 2000 a 4000 veces menos
potente que el remifentanilo, y se excreta por via renal. La depresion respiratoria maxima después
de la dosis de remifentanilo administrada con rapidez ocurre después de 5 min.
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El clorhidrato de remifentanilo es Gtil para procedimientos breves y dolorosos en los que se necesita
analgesia intensa y aplacamiento de las respuestas de estrés. La sensibilidad a la titulacidon de dosis
del remifentanilo y su compensacion rapida y constante hacen que sea ideal para procedimientos
quirdrgicos breves en los cuales la recuperacion rapida es importante. También se ha utilizado en
procedimientos neuroquirdrgicos mas prolongados, en los cuales es importante una recuperacion
rapida después de la anestesia, con buenos resultados. Sin embargo cuando se requiere analgesia
después del procedimiento, el remifentanilo no es una opcién adecuada, y en estos casos debe
utilizarse otro opioide de accién mas prolongada, o afiadir otra analgesia. El remifentanilo no se
utiliza por via intrarraquidea puesto que la glicina en el vehiculo del farmaco puede causar paralisis
motora temporal. Normalmente se administra por via endovenosa lenta y continua; su duracién de
accion breve hace que la administracion rapida sea impractica. ***

Otros agentes empleados para lograr este objetivo son los betablogueantes. Puesto que los agentes

inhalatorios administrados durante la anestesia general resultan en la relajacién vascular
prearteriolar, inducen una vasodilatacion periférica significativa y usualmente una hipotension leve.
Esta vasodilatacion periférica puede terminar en un sangrado significativo si se realiza en la nariz y
los senos.™ En un intento por compensar esta reduccién en el retorno venoso y el bajo gasto
cardiaco, los reflejos incrementan la frecuencia cardiaca para intentar mejorar el gasto cardiaco. En
varios trabajos Boezaart y col mostraron que el esmolol, un B-bloqueante altamente R1 selectivo,
mejoraba las condiciones del campo quirudrgico, con una caida de la presion arterial relativamente
pequefia, mientras que la vasodilatacion inducida por el nitroprusiato de sodio, un vasodilatador
venoso directo, causd un empeoramiento significativo del campo quirdrgico a pesar de la presion
arterial disminuida. >>*** 4

El esmolol es un farmaco cardioselectiva de accidn corta que bloquea el receptor R-adrenérgico con
un inicio de accion rdpida y una vida media corta. A diferencia del nitropusiato de sodio, que reduce
la presion arterial de manera efectiva pero resulta en un incremento compensatorio de la frecuencia
cardiaca, el esmolol reduce el gasto cardiaco y resulta en una desaceleracion de la frecuencia
cardiaca a pesar del descenso de la presidn arterial. EI esmolol se administra en infusion ev continua
y tiene una vida media muy corta (alrededor de 3 minutos) de manera que su efecto puede
controlarse con precisién. A pesar de que esta puede ser una maniobra muy valiosa, es un farmaco
muy costoso, por lo que su uso es limitado. Se recomienda el uso de un R-bloqueante (atenolol,
metoprolol o esmolol) como una manipulacién valida que puede mejorar el campo quirurgico en
pacientes que en el momento de la induccion de la anestesia tienen una frecuencia cardiaca superior
a 60 latidos por minuto y no tienen contraindicacion (p ej: asma). **°

Los a-adrenérgicos como la clonidina y la dexamedetomidina son agonistas a-2-activos utilizados
como antihipertensivos. La clonidina es un farmaco de estructura imidazolinica y accién agonista a-2
adrenérgica que fue sintetizada a principios de los afios 60 del siglo XX, lleva comercializada mas de
30 afios a nivel mundial, y existe una prolongada experiencia de uso con la misma. Los principales
efectos farmacoldgicos de la clonidina consisten en cambios en la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, aunque el farmaco tiene otras diversas acciones importantes. La clonidina actua
principalmente sobre el sistema nervioso central reduciendo la actividad simpdtica y dando lugar a
disminucién de la resistencia periférica, de la resistencia vascular renal, de la frecuencia cardiaca y de
la presidn arterial. No se ha podido dilucidar el mecanismo preciso por medio del cual la clonidina
disminuye la presidn arterial. El efecto parece deberse a la activacion de los receptores a-2 en la
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parte baja del tallo encefdlico. Esta accidn central se ha demostrado tras la administracidon de

cantidades pequefas del farmaco en solucién en las arterias vertebrales, o después de inyeccion

18 E| flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular permanecen

directa en la cisterna magna.
practicamente inmodificados. No se afectan los reflejos posturales y por lo tanto, los sintomas
ortostaticos son leves y poco frecuentes. Durante el tratamiento a largo plazo, el gasto cardiaco
tiende a normalizarse de nuevo, mientras que la resistencia periférica se mantiene reducida. Se ha
observado una desaceleracion del pulso en la mayoria de los pacientes que reciben clonidina, pero el

. .. . .. 1.
medicamento no altera la respuesta hemodinamica normal al ejercicio. **’

La administracion intravenosa de clonidina produce un incremento agudo de la presién arterial, al
parecer por activacion de los receptores a-2 postsinapticos del musculo liso vascular. La afinidad de
la clonidina por estos receptores es alta, aunque el farmaco es un agonista parcial con eficacia
relativamente baja en estos sitios. La reaccién hipertensiva que ocurre después de la administracion
parenteral de clonidina no suele observarse cuando se utiliza la via oral. Sin embargo, después de su
administracién intravenosa la vasoconstriccién transitoria que produce va seguida de una reaccién
hipotensiva mas prolongada que resulta de la disminucion de la emisién de impulsos simpaticos
desde el SNC.

La aplicacidn terapéutica principal de la clonidina es el tratamiento de la hipertensién. La clonidina
tiene también eficacia manifiesta para tratar otros diversos trastornos, como la diarrea en algunos
pacientes diabéticos con neuropatia autondmica, el sindrome de abstinencia de narcéticos en
personas farmacodependientes, en trastornos neuropsiquidtricos (aunque aun falta establecer sus
beneficios), y en algunos pacientes que se someten a anestesia porque puede disminuir la necesidad
del anestésico e incrementar la estabilidad hemodindmica. Otros beneficios potenciales de la
clonidina y farmacos relacionados en la anestesia son sedacidon y ansiolisis preoperatorios,
desecacidn de las secreciones y analgesia. **°

2.2.3. Ensayos clinicos de hipotension controlada

El concepto de que la anestesia puede contribuir a la pérdida de sangre durante la cirugia no es
nuevo. A menudo, una ligera hemorragia es suficiente para reducir drasticamente la visibilidad, la
creacion de un campo quirdrgico pobre es particularmente problematico en los pacientes con
infecciones y poliposis severas, por tanto la obtencién de una hemostasia adecuada es de suma
importancia durante la cirugia para mejorar el campo y evitar complicaciones.

Entre las diversas maniobras, se ha descrito que los agentes anestésicos también pueden influir en el
volumen de la pérdida de sangre y la condicién del campo quirdrgico a través de su accion
hipotensora o vasodilatadora.

La medicacion ideal para la hipotensidon controlada debe ser minimamente tdxica, mantener la
autorregulacién cerebrovascular, no alterar el funcionamiento cardiaco, debe tener efecto a corto
plazo y ser de facil valoracién. En estas cirugias se emplean en la practica clinica habitual anestésicos
de tipo derivado opioide como fentanilo, remifentanilo y alfentanilo, asi como sedantes como el
propofol, agentes relajantes musculares no despolarizantes como rocuronio, y dexametasona como
profilaxis de nauseas y vomitos.
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Durante los ultimos 20 afios se han planteado varios avances con respecto a la anestesia e.v.
buscando las condiciones dptimas para esta cirugia. Las bombas han proporcionado un grado de
simplicidad y precisién.

Se utiliza la clonidina y la dexamedetomidina debido a su efecto agonista central a-2 como
hipotensor y también por sus otras propiedades a nivel de ansiolisis o analgesicas, a diferencia del
remifentanilo que es un opioide derivado de los fenilpiperidinicos con efecto analgésico y como
efecto asociado hipotensor y bradicardico.

A continuacién se muestra una revision de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha de la
utilizacion de clonidina y dexamedetomidina.
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2.2.4.

Autores

Woodcook TE,

1988

Cirugias

Cirugia de oido y

nasal

Pacientes (n)

Rango de

(LEL]

33+11

Criterios
inclusién/exclusiéon

Excluyé pacientes con
HTA y obstruccién de
la via aérea

Ensayos clinicos con a-2-adrenérgicos

Farmaco

(via/dosis)

Clonidina (0,6mg dos
horas antes de la 1Q)

Farmaco
comparativo

control

Placebo

Variable principal

Valores
hemodindmicas

Resultados eficacia

La clonidina reduce el
requerimiento de
isofluorano para

inducir la hipotensién.

Seguridad

(reacciones
adversas)

Toivonen J,
1990"*

Cirugia de oido
medio

20

Pacientes sometidos a
cirugias de oido medio

Premedicacion de
Clonidina

4-5ug/Kg v.o. (n=10)y
petidina 1mg/Kg IM

Placebo
(n=10) y
Petidina
1mg/Kg
IM

Valores
hemodindmicas

Hipotensory
disminucion de las
dosis de Labetalol e

Isofluorano

Welfringer P,
1992"°

Microcirugia
otologica

77

32+10,7

Pacientes sometidos a
cirugias de oido
Excluidos problemas
cardiacos, hepaticos
,hematoldgicos o
tiroideos

Hidroxicina y Clonidina
(v.0. Unica de 4-
6pgr/Kg) (n=38)

Hidroxicina (de
50-100mg segun
el peso) (n=39)

Sangrado, escala
propia cada
10minutos

La clonidina reduce el
sangrado en una
anestesia con
isofluorano

Beninger FG,
1998™

ritidectomias

100

56+8.0

Pacientes sometidos a
ritidectomias con
local. Excluidos
pacientes con local y
sedacion endovenosa.

Clonidina 0,1mg v.o.

Placebo

TA, pulsoy
efectos
secundarios

Los tratados con
clonidina tenian menos
tasa de hematomas. La
sedacion y la sequedad

de boca pueden ser
utilis en el
postoperatorio
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Criterios

Cirugias

Pacientes (n)  Rango de

[LEL

Autores
inclusién/exclusién

Farmaco

(via/dosis)

Farmaco
comparativo

control Variable principal

Resultados eficacia Seguridad

(reacciones
adversas)

Fanini D, odontoldgica 40 16-64 Pacientes sometidos a Clonidina (150pgr Placebo Medicién de la reduce la secrecién
1998™? cirugias conservadoras oral) 90min antes saliva, el dolory salivar, el dolor y bajar
o protésica dentales e laTA la presion. -
Marchal JM, Microcirugia de 40 38.4+2.59 Pacientes para IQ de Clonidina (300pg v.o0.) Placebo Escala de La clonidina reduce el
2001 oido oido medio, excluidos sangrado de 0-3 sangrado y reduce las
<18a, alteraciones cada 10 minutos y necesidades de
psiquiatricas, ASA IV, escala VAS del Isofluorano, fentanilo y
enfermedades renales, TR dolor Urapidilo. ~ —
hepéticas, o HTA
descontrolada
Durmus M, timpanoplastia 40 18-60a Pacientes sometidos a Dexmedetomidina Placebo Medicién del La DEX reduce el
2007 orseptorrinoplastia septorrinoplastia o (DEX) (o0, 1pg/Kg en sangrado con la sangrado y consigue
timpanoplastia. carga inicial seguido escala IBS cada mayor estabilidad
Excluidos pacientes de 0,5ug/kg) 10 min., la escala hemodindmica.
conriesgp T FOBS También reducelos ~ T
cardiovascular, postoperatoria. requerimientos de
hepédtico, respiratorio, Isofluorane y fentanilo.
psiquidtrico o abuso
de alcohol.
Mugni ,M, cesdreas 100 Embarazadas con 150 pg Clonidina 100pg Fentanilo Variables Mas Hipotension en el
2007™° cesdreas ASA 1y 2 coadyuvante en hemodindmicas grupo de la clonidina

electivas y de
urgencias, excluidas
emergencias

bloqueo peridural con
Bupivacaina al 0,5%
(n=50)
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Autores Cirugias Pacientes (n)

[LEL

Rango de

Criterios
inclusién/exclusién

Farmaco

(via/dosis)

Farmaco
comparativo

control

Variable principal

Resultados eficacia

Seguridad

(reacciones
adversas)

Ayoglu H, Septoplastia 80 (40 18-65a Pacientes sometidos a Dexmedetomidina ev Placebo Escala de Fromme DEX reduce el
2008™° Septoplastias septoplastia o (1ug/Kg en carga et al and sangrado
timpanoplastia y 40 timpanoplastia. inicial seguido de ('solucion Boezaart. intraoperatorio y la
Excluidos pacientes 0,7ug/kg) salina) dosis de fentanilo
Timpano con IC, insuficiencia Volimenes de introperatoria
plastias) cerebrovascular, pobre aspirado
control dellatp, T intraoperatorio. T
insuficiencia hepatica
orenal,
hipersensibilidad a las
drogas del estudio
Turan G, Neurocirugia 40 18-75a Cirugias Dexmedetomidina ev NaCl, Variables La DEX estabiliza
2008"’ intracraneales. (0,5 ug/Kg) 5 minutos 0,9% hemodinamicas hemodinamicamente
antesdelalQ - al paciente facilitando ~ ---=--=---------
una extubacion mas
confortable
Basar H, Colecistectomias 40 20-60a Pacientes que seran 0.5 ug /kg Suero Variables La DEX antes de la
2008™* intervenidos de dexmedetomidine (n = salino hemodindmicas induccion reduce las
colecistectomias ASA 1 20) (n=20) necesidades de

y 2. Anestesiados con
tiopental sodico y
vecuronio y
mantenidos con 4% al
6% de desfluorane.

Tiopental
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Autores

Cirugias

Pacientes (n)

Rango de Criterios

[LET inclusién/exclusién

Farmaco Farmaco

comparativo

(via/dosis)

control

Variable principal

Resultados eficacia

Esta dosis de clonidina

Seguridad

(reacciones
adversas)

Richa F, Timpanoplastia 24 3449,6 Excluidos alteraciones DEX (1pgr/Kg, 10 min. Remifentanilo Escala de
2008™° higado, cardiacas o de antesy 0,4- satisfaccion del es menos eficaz que el
rifién, obesidad, abuso  0,8ugr/Kg/infusion/h) (1pgr/Kg para la cirujano (0-3) remifentanilo para
de alcohol o inducciény 0,2- controlarlaTAola
tratamientos 0,4pgr/kg/min 1:pobre exposicion del campo ~ ~ T
anticoagulantes mantenimiento) quirurgico
2:aceptable
3:bueno
Goksu S, CENS 62 38.46+ Pacientes sometidos a Dexmedetomidine ev. Placebo Escala 0-10 de Diferencia significativa Sin efectos
2008™° 10.26 CENS con anestesia (0,1 pg/kg en bolo (solucion satisfaccion encuantoala secundarios
local inicial seguidode =~ - salina) quirdrgica, satisfaccion quirurgica.
0,7ug/kg) sangrado
Simoni TSA, videolaparoscopias 126 18-65a Pacientes sometidos a Clonidina ev (2 pg/kg) Metadona Placebo Dolor (escala Menos dolor con la
2009 laparoscopias. 0,1mg/Kg numeérica verbal, metadona
Excluidos pacientes 0,9% VNS)
con abuso de drogas, solucién
alcohol, inhibidores H,, fisiolégica

triciclitos, calcio
antagonistas,
demencia, o
alteraciones
psiquiatritas.
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirdrgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacién de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

Autores

Cirugias

Pacientes (n)

Rango de

[LEL

Criterios
inclusién/exclusién

Farmaco Farmaco control

Variable principal
comparativo

(via/dosis)

Resultados eficacia

Seguridad

(reacciones
adversas)

Guven DG, CENS 40 18-60a Incluidos pacientes Dexmedetomidina Placebo Dolor (VAS)y El sangrado
2011 que se intervienen de (solucién sangrado intraoperatorio, la
CENS. Excluidas (1mg/kg en 10 min. e salina) (Fromme, estabilidad
enfermedades infusion de Boezaart), HT y hemodinamicay la
cerebrales, TA mal 0,2mg/kg/hora) Hb. escala VAS es mejor en
controlada, defectos el grupo DEX.
coagulacion, T T
insuficiencia renal o También menos
hepética efectos
postoperatorios
(nauseas, taquicardia,
hipotension, vomitos)
Lee, CENS 66 20-60 Pacientes sometidos a Dexmedetomidina Remifentanilo Condiciones No diferencias
2013 CENS quirdrgicas, significativas en los
12 bolo:0,9 pg/Kg; 2° lugr/Kg parametros parametros estudiados
Excluidos: enf. bolo: 0,1 ug /Kgy hemodinamicas, menos la sedacion.
Cardiovasculares, sangrado Menorgradode ~  ~TTTTTTTTT
defectos coagulacién, 10 ug /Kg de infusion. intraoperatorio, sedacién en la DEX
enf. Hepdtica o renal, timpo de
pacientes que extubacidn,
recibieran corticoides. sedacién y dolor
Wawryniak K, CENS 44 21-65 Pacientes sometidos a Clonidina oral Midazolam Calidad del Mejor calidad de
2013 CENS. campo quirdrgico  campo en la clonidina 'y
3 pg/Kg 0,1 mg/Kg y tiempo de tiempo de cirugia mas ===
Excluidos: enf. cirugia corto

Cardiovascular,
epilepsia, pesos
extremos, perdida
audicion, enf.
Malignas, abuso
alcohol o embarazo.
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacién de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

Autores

Cirugias

Pacientes (n)  Rango de Criterios Farmaco Farmaco control

[LEL

Variable principal
inclusién/exclusiéon comparativo

(via/dosis)

Shams T,
2013

CENS 40 20-50 Pacientes sometidos a

CENS

DEX 1pgr/Kg Emolol 1mg/kg Variables
hemodindmicas y

campo quirdrgico

Resultados eficacia

Efectos mas
analgésicos, sedativos
y ahorro anestésico
con DEX

Seguridad

(reacciones
adversas)

Tabla 12. Ensayos clinicos
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion
de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

Se han publicado varios estudios sobre la utilizacion de farmacos hipotensores como
adyuvantes de la anestesia en varios tipos de cirugia, y en concreto de la otorrinolaringologia,
demostrando las ventajas de estos farmacos para mejorar las visibilidad del campo quirurgico,
pero hasta la fecha no hay estudios disefiados y controlados de manera adecuada que hayan
cuantificado el efecto de la clonidina sobre las condiciones del campo quirurgico en la CENS.
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2.3. Justificacioén del trabajo

De todos los estudios publicados sobre la utilizacion de farmacos hipotensores como
adyuvantes de la anestesia en otorrinolaringologia, ninguno proporciona una evidencia
suficiente para concluir qué estrategia de anestesia hipotensiva puede ser mas eficaz para
reducir el sangrado del campo quirdrgico y mejorar la visibilidad del cirujano en la cirugia
endoscdpica de senos paranasales. Esto, conjuntamente con la observacion empirica de los
investigadores del presente trabajo de que la utilizacion de clonidina por determinados
equipos de anestesistas se seguia de una percepcién subjetiva de mejor visualizacién del
campo quirurgico, motivé plantear los objetivos del presente trabajo.

Las conclusiones de este estudio seran de importante relevancia clinica y el impacto asistencial
puede potencialmente ser generalizado, ya que los resultados en esta cirugia podrian
extrapolarse a otros tipos de cirugia de la misma especialidad y fuera de ella.
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de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

3.Hipotesis y objetivos

3.1. Hipotesis:

La clonidina como farmaco en la anestesia de la CENS minimiza el sangrado intraoperatorio,

mejora la visualizacién y reduce las complicaciones postoperatorias derivadas de la misma.

3.2. Objetivos:

Para contrastar la hipdtesis de trabajo se realizd una aproximacién experimental en dos fases.

1. Una primera fase observacional destinada a cuantificar la percepcién subjetiva de
mejor visibilidad del campo quirdrgico con un régimen de anestesia hipotensiva
basada en la utilizacidn de clonidina y a obtener un valor estimado de diferencia
esperable y su variabilidad para realizar el calculo del tamafio de la muestra necesaria
para un ensayo clinico controlado.

2. Una fase experimental consistente en un ensayo clinico controlado aleatorizado en
condiciones de doble ciego.

Se resumen a continuacion los objetivos comunes de ambas fases.

3.21. Objetivo primario:

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia endoscdépica nasosinusal
(CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina
o en remifentanilo mediante la estimacién realizada con la escala de Boezaart del
sangrado del campo quirdrgico modificada.

3.2.2. Objetivos secundarios:

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la cantidad de sangre aspirada durante la intervencién en mL, segin féormula
de correccion de hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben tratamiento
anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el cirujano, en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo
basado en clonidina o en remifentanilo.

Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos administrados
en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
remifentanilo.

Comparar la duracién de la cirugia CENS y de la anestesia correspondiente en pacientes
que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.
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de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

- Comparar las complicaciones postoperatorias (hematoma o enfisemas orbitarios, fistulas
de liquido cefalorraquideo, sangrado copioso, etc) tras la cirugia CENS en pacientes que
reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

- Comparar el tiempo hasta el alta del paciente tras la cirugia CENS en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.
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4.Articulos
4.1. Articulo 1
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Abstract Significant bleeding during functional endo-
scopic naso-sinusal surgery (FESS) impairs recognition of
anatomical references and may negatively affect surgical
outcome. Through their hypotensive effect, adjuvant
anaesthetic agents may influence intraoperative bleeding.
The present study compared intraoperative bleeding in
patients undergoing FESS administered a clonidine-based
anaesthetic regimen and in patients receiving other an
anaesthetic combination with higher acquisition costs.
Prospective observational study included 37 subjects
undergoing FESS in 2011. Assessment of intraoperative
bleeding was according to type of anaesthesia (clonidine
vs. opioid derivatives). Patients receiving clonidine
(N = 11; 29.7 %) presented significantly lower surgical
field bleeding scores than those receiving opioid deriva-
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tives (N = 26; 70.3 %) [mean (SD) Boezaart scores 1.91
(0.53) vs. 2.92 (0.79), p < 0.0001]. The multivariate ana-
lysis including baseline characteristics and risk factors
related to bleeding intensity showed that the type of drug
used for controlled hypotensive anaesthesia was the best
predictor of bleeding during FESS, with an OR of 0.03 for
clonidine based vs. opioid based anaesthesia (p = 0.014).
The anaesthetic combination including clonidine for con-
trolled hypotensive anaesthesia produces lower levels of
surgical field bleeding during FESS. Compared with other
hypotensive anaesthetics, clonidine is inexpensive and
associated with better surgical conditions during FESS. If
confirmed through randomized clinical trials, the use of
clonidine during FESS can reduce surgical time and
improve surgical results through a less bloody field,
resulting in lower patient morbidity and improvement of
operating room resources.

Keywords Functional endoscopic sinus surgery -
Bleeding - Clonidine - Blood loss - General
anaesthesia

Introduction

Some patients with chronic rhino sinusitis (CRS) % pol-
yposis unresponsive to medical treatment may eventually
need surgery to relieve their symptoms [1]. Functional
endoscopic naso-sinusal surgery (FESS) is currently the
surgical treatment of choice, but the outcome may be
strongly dependent on the surgical field conditions [2].
The presence of significant bleeding during the procedure
is critical, because it hinders the recognition of anatomical
references and the drainage routes of the paranasal sinuses
[3]. Special conditions such as Samter’s triad (ASA,
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CRS+ polyposis, and asthma) and increased tissue vas-
cularisation secondary to inflammation may cause profuse
intraoperative bleeding which reduces visibility and
increases the risk of complications by harming sur-
rounding structures. Bleeding also extends the time of
surgery, as it requires the attention of the surgeon.
Obviously, optimising the surgical field conditions facil-
itates the surgical procedure [4, 5]. Various manoeuvres
have been proposed for reducing intraoperative bleeding,
from preoperative medical treatment to reduce inflam-
mation to raising the patient’s head so as to reduce
orthostatic blood pressure, or injecting anaesthetic with
adrenaline into the nasal mucosa before starting the sur-
gery, and repeated packing with cottonoids soaked in
adrenaline [6—10].

The type of anaesthesia used during surgery has also
been reported to influence the amount of blood loss and the
condition of the surgical field, through its hypotensive or
vasodilating action [11-16]. Controlled hypotensive gen-
eral anaesthesia should provide minimal toxicity, preserve
cerebrovascular autoregulation, and maintain heart func-
tion; its effects should be short-term and its management
uncomplicated [17].

Clonidine is an o-2-adrenergic agonist imidazole
derivative which acts by reducing the peripheral sympa-
thetic discharge. The pre-synaptic stimulation of «-2
receptors restricts the release of norepinephrine in the
central nervous system (CNS). Clonidine has an intrinsic
analgesic effect and produces sedation and preoperative
anxiolysis. The potential advantages of using anaesthetic
regimens with clonidine include better hemodynamic sta-
bility, attenuation of the sympathetic-adrenal response to
laryngoscopy and tracheal intubation, lower intraoperative
requirements of anaesthetic agents, and lower postopera-
tive pain [18-24]. Clonidine is inexpensive and has been
used clinically for many decades, and its favourable risk/
benefit profile is well known.

For their part, anilidopiperidine type opioids such as
fentanyl or remifentanil are selective agonists of p opioid
receptors with a rapid onset and short duration of effect.
They are widely used in conventional anaesthetic regimens
[25-27]. Several clinical reports have proposed that clo-
nidine-based anaesthetic regimens may perform better than
those based on opioid derivatives, reducing blood loss and
facilitating the performance of surgery [28-31]. However,
these suggestions have not been supported by systematic
clinical observation.

As clonidine- and opioid-based anaesthetic regimens are
both used at our centre (with the choice of technique
depending on the anaesthesiologist’s preferences), we
designed a prospective cohort study to obtain direct data on
their comparative effectiveness.

@ Springer

Materials and methods
Hypothesis and objectives

Our working hypothesis was that the use of hypotensive
anaesthesia including alpha2-adrenergic drugs, specifically
clonidine, may reduce intraoperative bleeding during FESS
interventions, facilitating visibility of the surgical field and
thereby reducing the operative time. Outcome measure-
ments were the amount of intraoperative bleeding during
FESS in two groups of surgical patients administered
general anaesthesia (GA), one including clonidine and the
other based on opioid derivatives (fentanyl or remifenta-
nil). The study also aimed to describe the perioperative
haemodynamics and any intraoperative adverse effects
associated with each anaesthetic regimen.

Study performance

Between January and December 2011 a cohort study was
conducted including 37 consecutive patients aged
16-80 years undergoing FESS who gave informed consent.
Patients with CRS with or without polyposis were inclu-
ded. Surgery could be either primary or revision. To avoid
selection bias, patients were excluded if they had any
contraindication for using clonidine, including a history of
coronary artery disease or heart rhythm disorders, blood
pressure <60 mmHg, moderate to severe heart failure,
signs of hypovolemia, and regular treatment with alpha or
beta adrenergic blockers or calcium antagonists.

Gender, age, weight, anaesthetic risk category according
to ASA, preoperative diagnosis (CRS with or without pol-
yposis) and extent of disease (polyposis grading I to IV),
presence of Samter’s triad, and sinus occupancy measured
on the Lund-Mackay scale (0-24 points) [32] were recorded
at baseline. Further information was collected on the char-
acteristics of the intervention (primary or revision FESS,
unilateral or bilateral), type of anaesthetic drugs, and any
consequences of the hypotensive effect of anaesthetics:
degree of mucosal oedema by visual inspection at the start
of the intervention (mild, moderate or severe), haemody-
namic variables during anaesthesia: systolic and diastolic
blood pressure, (SBP and DBP respectively), mean blood
pressure (MBP), heart rate (HR), and ventilation (final
CO,), as well as the total duration of surgery.

Patients received anaesthesia according to the protocols
of the centre, which include a balanced induction based on
propofol and fentanyl, muscle relaxation with a non-
depolarizing agent, and sevoflurane maintenance. Midaz-
olam is also included as clinically required. To this base-
line standard regimen, the anaesthetist chose to add
clonidine (1-1.5 mcg/kg 30 min preoperatively) or to use
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an opioid-based regimen, at their preference. All patients
received antiemetic prophylaxis with two doses of
0.01 mg/kg of dexamethasone intraoperatively and antibi-
otic prophylaxis with 1 g of co-amoxiclav at the time of
anaesthetic induction. Our routine procedures do not
include any pre-operative antibiotic or anti-inflammatory
treatment.

Intraoperative bleeding was assessed through two sub-
jective methods: the Boezaart scale to evaluate the surgical
field bleeding [30] and a subjective evaluation by the sur-
geon using a 100 mm visual analogue scale (VAS). As an
objective method, the volume of fluid aspirated from the
surgical field during surgery was also measured.

The sample comprised all the cases operated during the
predetermined duration of the study.

Ethics

The study was authorised by the Ethics Committee for
Clinical Research prior to the inclusion of the first patient
in the study and was, therefore, performed in accordance
with the ethical standards laid down in the 1964 Declara-
tion of Helsinki. After a full explanation of the study,
patients were asked to give informed consent prior to
enrolment. Data were collected anonymously; data forms
were coded and the subject’s identity was not traceable.

Statistical analyses

Qualitative variables were described by the number of
valid values and the frequency and percentage of each
category, and compared between groups using either Chi
square (y?) or Fisher exact tests, as applicable. Quantitative
variables were described by measures of central tendency
and dispersion, as appropriate, and compared between
groups using either Student 7 test or ANOVA. Ordinal
variables were described as both quantitative and qualita-
tive; in particular, the Boezaart score for bleeding was also
dichotomised into slight (score < 2) and severe bleeding
(score > 2). In order to control for possible baseline dif-
ferences between treatments in the risk of surgical field
bleeding, a multivariate logistic regression analysis was
built that included the baseline variables whose p values for
differences between treatments were <0.15. SPSS version
20 was used for statistical analysis.

Results

All subjects undergoing FESS due to CRS = polyposis
during 2011 (n = 37) were invited to participate. All
patients gave informed consent. Information was thus
gathered on a total of 37 patients (23 males, 62.2 %), with
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Table 1 Baseline characteristics of the patients
Clonidine Opioid Statistical
N=11 derivatives significance
N =26
CRS 2 (18.2 %) 8 (30.8 %) *p=0.122
CRS+ polyposis 9 (81.8 %) 18 (69.2 %)
Grade 1 5 (45.5 %) 8 (31 %) *p = 0.619
Grade 1II 3(27.3 %) 6 (23.1 %)
Grade 111 0 (0.0 %) 3 (11.5 %)
Grade IV 109.1 %) 1 (3.8 %)
Unilateral surgery 6 (54.6 %) 6(23.1%) "p=0.122
Bilateral surgery 5 (45.5 %) 20 (76.9 %)
Asthma antecedent 1 (9.1 %) 8 (30.8 %) #p = 0.229
Samter’s triad 109.1 %) 6 (23.1 %) *p=0.649
Lund-Mackay 1136 (£6.38)  13.35 (£7.26) ¥p = 0.438
scores
(mean & SD)
ASA class
1 109.1 %) 6 (23.1 %) *p=0.213
2 6 (54.5 %) 17 (65.4 %)
3 3(27.3 %) 3 (11.5 %)
4 1 9.1 %) 0 (0 %)

Lund-Mackay score ranges from 0 to 24 points

# Fisher’s exact test, * Chi square test, $ Student’s  test

Table 2 Surgery duration in minutes according to type of FESS

CRS CRS+ polyposis Total

Bilateral

n 5 20 25

Mean (min) 126.0 145.5 141.6

SD (min) +47.0 +39.0 +40.5
Unilateral

n 5 7 12

Mean (min) 57.0 79.3 70

SD (min) +26.8 +27.0 +28.1
Total

n 10 27 37

Mean (min) 91.5 128.3 118.4

SD (min) +51.2 +46.4 +49.9

CRS chronic rhino sinusitis

a mean age of 47.8 years (SD =+ 18.8), and a mean weight
of 80 kg (SD =+ 16). Table 1 displays the baseline char-
acteristics of the cohort. The ASA anaesthetic risk category
II was the most common (62.2 %). Surgery was performed
by six different surgeons and anaesthesia by 12 different
anaesthetists. CRS+ polyposis was the main indication for
FESS (n = 27). Patients with CRS+ polyposis had a
higher Lund-Mackay score prior to surgery than patients
with chronic sinusitis, with means (SD) of 14.5 (£7.1) and

@ Springer



1508

Eur Arch Otorhinolaryngol (2014) 271:1505-1511

Table 3 Outcomes during surgery

Clonidine Opioid derivatives
N % N %
Mucosal oedema®

Mild 4 34.6 1 3.8
Moderate 4 34.6 17 65.4
Severe 3 27.3 8 30.8

Mean +SD N 95 %ClI Mean +SD N 95 %IC
SBP (mmHg) 89.8 14.4 11 81.3-98.3 100 12.6 26 95.2-104.8
DBP (mmHg) 58.3 11.2 11 51.7-64.9 62.2 12.6 26 57.4-67.0
MBP (mmHg) 62.9 10 11 60.0-68.8 70.1 9.6 24 66.3-73.9
HR (Ipm) 65.2 12.6 11 57.8-72.7 74.8 15.4 25 68.8-80.8
Surgery duration(min) 106.4 53.0 11 75.1-137.7 123.5 48.7 26 104.8-142.2
Boezaart score® (points) 1.91 0.53 11 1.6-2.2 2.92 0.79 26 2.6-3.2
Blood volume (mL) 83.6 84.1 11 33.9-133.3 136.7 98.6 26 98.8-174.6
VAS® (mm) 2.64 2.94 11 0.9-4.4 6.65 2.33 26 5.8-7.6

N % 95 %CI N % 95 %CI
Severe bleeding (Boezaart > 2)° 1 9.1 —14.9-33.1 19 73.1 49.0-97.2

SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, MBP mean blood pressure, HR heart rate, Vol volume of fluid aspirated from the

surgical field during surgery

Boezaart scores: 0 = no bleeding (cadaveric conditions), 1 = slight bleeding—no suctioning required, 2 = slight bleeding—occasional suc-
tioning required, 3 = slight bleeding—frequent suctioning required. Bleeding threatens surgical field a few seconds after suction is removed,
4 = moderate bleeding—frequent suctioning required. Bleeding threatens surgical field directly after suction is removed, 5 = severe bleeding—
constant suctioning required. Bleeding appears faster than can be removed by suction; surgical field severely threatened and surgery usually not

possible

# Fisher p value = 0.034
° Anova p value <0.0001
¢ Fisher’s p value = 0.001

8.1 (£4.1) points, respectively. The duration and charac-
teristics of the FESS surgery according to the type of
surgery are summarised in Table 2.

Clonidine was used as a part of anaesthetic regimen in
11 (29.7 %) patients, while the remaining 26 patients were
treated by adding fentanyl (11 patients, 29.7 %), remifen-
tanyl (11 patients, 29.7 %), or both (four patients, 10.8 %)
to the standard anaesthetic regimen. No statistically sig-
nificant differences were observed in the univariate ana-
lysis of the type of anaesthetic used regarding the
characteristics of the naso-sinusal pathology (type of
intervention, presence of asthma and/or Samter’s triad).

After induction of anaesthesia, the main surgery field
assessment outcomes (mucosal oedema assessed through
endoscopy at the beginning of the procedure, mean
hemodynamic parameters during surgery, duration of sur-
gery, and bleeding outcomes), according to the employed
anaesthetic regimen, were registered and are displayed in
Table 3.

The intensity of mucosal oedema assessed at the
beginning of the procedure was significantly milder in
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subjects receiving clonidine than in subjects receiving
opioid derivatives only. No significant differences were
observed in the duration of the surgery or in the mean
haemodynamic values, although patients receiving cloni-
dine tended to present lower point estimates.

Patients treated with clonidine also presented signifi-
cantly lower scores on the Boezaart scale and the visual
analogue scale for field bleeding assessment (Table 3). The
frequency of cases with severe bleeding (Boezaart > 2)
was also significantly lower in patients receiving clonidine
than in patients treated with opioid derivatives (Table 3).

The volume of fluid aspirated from the surgical field
during surgery showed high variability but did not show
statistical differences between patients treated with each
type of anaesthesia.

A multivariate analysis of the risk of severe surgical
field bleeding (Boezaart > 2) included several dependent
variables that have previously been described as risk fac-
tors for bleeding and also the type of anaesthesia regimen
used. Only the type of anaesthesia was significantly asso-
ciated with a lower risk of bleeding (Table 4).
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Table 4 Multivariate model for severe bleeding in surgical field as assessed by Boezaart score >2

Univariate models Multivariate model

OR Lower 95 % CI ~ Upper 95 % CI P value  OR Lower 95 % CI  Upper 95 % CI P value
Regimen (clonidine) 0.037  0.004 0.343 0.004 0.03 0.002 0.490 0.014
Surgery (bilateral) 6.375  1.348 30.142 0.019 4401  0.175 110.578 0.368
Lund-Mackay score 1.119  1.006 1.244 0.039 1.227  0.966 1.560 0.094
Indication (polyposis) ~ 0.398  0.085 1.873 0.244 0.064  0.004 1.042 0.064
ASA score 0.690  0.260 1.834 0.457 0.602  0.086 4218 0.609
Discussion and may thus simplify surgical procedures by reducing the

The present case series describes 37 consecutive cases over
a 12-month period undergoing FESS surgery at our centre.
Because all patients who underwent surgery agreed to
participate, the sample can be considered fully represen-
tative of our routine clinical practice. The patients’ char-
acteristics also match those of other series in our
environment [2].

The typical patient undergoing FESS was a middle-aged
male, weighing 80 kg, with an anaesthetic risk category
ASA I, suffering from a CRS with bilateral polyposis
grade III-IV.

Because of the predominance of patients with polyposis,
the mean preoperative Lund-Mackay score of the study
population was high (>12). Since both bilateral surgery for
polyposis and Lund-Mackay scores >12 are known risk
factors for intense bleeding during FESS surgery [5, 32—
34], the study population can be regarded as representative
of patients with high risk for intraoperative bleeding.

The Boezaart scores and the surgeon’s assessment of the
degree of surgical field bleeding recorded on a visual
analogue scale revealed significant differences in surgical
field bleeding between the clonidine and opioid derivative
groups. The measurement of the volume of liquid aspirated
during surgery also showed a trend towards lower scores
with clonidine, but intersubject variability was high and the
differences between groups were not significant. Similarly,
the mean operative time showed a trend towards shorter
duration in the clonidine group, with crude differences for
point estimates of 17 min over a mean surgery duration for
the entire cohort of 118 min, but again surgery duration
showed high intersubject variability and, in our small series
of patients, also failed to reach significance.

Although the small sample size may have reduced the
ability to detect statistical significance in some parameters,
our finding of a significantly lower proportion of subjects
with scores indicating mild bleeding is clinically relevant.
The consistency of our observations strongly suggests that
the use of clonidine achieves the same surgical conditions
as other TIVA (total intravenous anaesthesia) techniques,

need for field aspiration and cleaning of the endoscope and
by allowing easier access to anatomical structures. The
reduction in surgical time achieved in this way may
improve the efficiency of operating room allocation and
help to optimise the use of resources.

Furthermore, patients administered clonidine as part of
their anaesthetic regimen presented significant reductions
in mucosal oedema at the time of endoscopic examination.
Clonidine is administered half an hour before the inter-
vention, so its hypotensive effect is evident already at the
beginning of surgery [19, 21]. This provides additional
support to the results observed in bleeding variables.

As for intraoperative haemodynamic variables (blood
pressures and heart rate) no significant differences were
observed between the anaesthetic regimens. However, a
trend towards lower mean point estimates for SBP, MBP and
HR was observed in clonidine-treated patients, though not for
DBP. These results support the hypothesis that clonidine
helps to achieve the desired goal of intraoperative hypoten-
sion [20]. However, given the limited sample size of this
study, no firm conclusions can be derived from the observed
data and larger studies are needed to confirm the hypothesis.

Bleeding was assessed through both subjective and
objective methods (Boezaart scale and VAS, and aspirate
volume in ml). These subjective variables have been
widely used for this purpose and are generally considered
suitable [35-37], though objective variables are generally
preferred and regarded as more robust. However, the
amount of blood in the aspirate is actually diluted in the
rinsing liquid, and thus the assessment of the volume of
aspirate as an indicator of surgical bleeding in FESS is
influenced by the amount of liquid used in rinsing proce-
dures and by the number of cleaning procedures performed.
As a result, it should only be regarded as a rough indicator
of the amount of bleeding. In our study, all subjective
parameters gave consistent results and precise estimates
and detected significant differences, while the measure-
ment of the aspirate volume showed high variability.

Two methods have been proposed to refine the objective
measurements: subtracting the irrigation volume from the
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total volume collected in the canister [38], and estimating
the amount of blood from the haemoglobin concentration
in the aspirate [39]. In future studies, the use of one of these
methods to correct the aspirate volume may improve the
suitability of the objective assessments and may thus yield
more robust estimates that are unaffected by the subjective
component.

The present study applied an observational approach.
The choice of the anaesthetic regimen to be applied to each
patient was not randomised, but determined by the anaes-
thetist based on routine clinical practice, medical criteria,
and personal preferences. As both surgeons and anaesthe-
tists were aware of the treatments, we cannot rule out a
certain indication bias in treatment selection or observation
biases in the clinical evaluation of variables with subjective
components like haemodynamic parameters, bleeding
assessments, and surgical time [40].

Although both types of anaesthesia are used interchange-
ably, and regardless of the disease leading to FESS, there wasa
trend towards a more frequent indication of clonidine in
patients with CRS+ polyposis (81.8 %) than in patients with
CRS alone (18.2 %). There were no significant differences
between the treatment groups in the proportion of polyposes or
sinusitis, but an indication bias is possible nonetheless.
However, a number of differences in the baseline character-
istics of patients suggest that risk factors for increased surgical
bleeding [5, 34, 35] were higher in the group receiving clo-
nidine-based regimens. As it was this group that presented
better results, the indication bias is unlikely to be the expla-
nation for the lower surgical bleeding observed with cloni-
dine, thus lending further support to the findings.

As regards the observation bias, the consistency of the
results in spite of the use of different methods (the objec-
tive measurement of the volume of fluid aspirated and the
subjective ratings on the Boezaart scale and VAS) also
adds support to the hypothesis that the use of clonidine may
result in lower levels of surgical field bleeding. The
intraoperative haemodynamic parameters suggesting a
trend towards lower SBP and MBP with clonidine are also
biologically consistent with the drug’s ability to reduce
mucosal irrigation and subsequent bleeding, and the trend
towards a lower duration of the surgery also suggests better
field conditions, less need for field rinsing, and more
straightforward procedures.

Finally, the fact that different observers contributed to
the assessments (up to six different surgeons and 12
anaesthetists) may have increased the heterogeneity of the
variables studied and thus impaired their discriminative
value. Despite the small sample size, however, the mea-
sures were accurate and reliable enough to identify sig-
nificant differences in several bleeding variables.

Thus, despite the limitations posed by the observational
approach, the internal validity and robustness of the study
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can be considered to be satisfactory. The external validity
of the results is also consistent with previous studies
describing a better hypotensive effect of anaesthetic regi-
mens that include clonidine or other «-2 adrenergic ago-
nists, as well as an association with lower intraoperative
bleeding than other alternatives in a number of surgical
procedures [20, 21, 24, 28, 29, 41, 42].

In summary, the present observational study describes
an association between the use of clonidine as part of the
anaesthetic regimen for controlled hypotension during
FESS and lower surgical field bleeding compared with
anaesthetic regimens using opioid derivatives only. The
reduction observed in intraoperative bleeding is also
associated with lower mucosal oedema at the time of sur-
gery and with trends towards lower blood pressure and
heart rate during surgery and shorter surgical time. Despite
the limitations of the methodology, all observations and
measurements are consistent, and any differences in base-
line risk factors for surgical bleeding between the treatment
groups would in fact have made the clonidine group bleed
more, not less, than the opioid derivative group. Clonidine
is a well-known and inexpensive drug, whose use in regi-
mens for hypotensive anaesthesia may improve surgical
conditions during FESS and reduce surgical time without
substantial expenses. The anaesthetic regime described
here warrants confirmation in a randomised clinical trial.
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SUMMARY

Background: Significant bleeding during functional endoscopic naso-sinusal surgery
(FESS) impairs recognition of anatomical references and may negatively affect surgical
outcome. Anaesthesia including clonidine as an adjuntive hypotensive agent may reduce
intraoperative bleeding.

Methodology/Principal: A randomised comparison of clonidine-based vs remifentanil-
based hypotensive anaesthetic regimen was conducted in patients undergoing FESS.
The main assessment was the proportion of subjects with Boezaart scores of surgical
field bleeding < = 2 (scarce bleeding), as blindly assessed from video recordings by a
third surgeon not involved in patient care.

Results: A total of 47 subjects underwent FESS and were randomised to clonidine
(N=22) or remifentanil (N=25). A significantly lower proportion of patients in the
clonidine arm had blindly-assessed Boezaart scores higher than 2 (4 (18.2%) vs 13
(52.0%)), p= 0,032), with significantly lower mean [95% CI] blind Boezaart scores at
60 minutes (2.08 [1.79;2.38] vs 3.14 [2.87;3.42]; p=0.001) and at 120 minutes (2.33
[1.84;2.82] vs 3.04 [2.59;3.49]; p = 0.031. Similar findings were reported by the
operating surgeon, and when Wormald and VAS scores were used. Objective estimates

of bleeding and the duration of surgery and anaesthesia did not differ between groups.
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Conclusions: In conclusion, the use of clonidine- based controlled hypotensive

anaesthesia achieves lower surgical field bleeding during FESS.

Key words: Functional Endoscopic Sinus Surgery, bleeding, clonidine, blood loss,

general anaesthesia

INTRODUCTION

During functional endoscopic sinus surgery (FESS), one of the most important factors
determining the efficacy of the technique and the potential development of surgical
complications is bleeding. Excessive bleeding compromises surgical field visibility,
impedes the identification of anatomical landmarks and increases the risk of harming
the surrounding structures. Uncontrolled bleeding also significantly increases surgical
time " ?. Several approaches have been tested in order to reduce intraoperative
bleeding, including raising the patient’s head to reduce orthostatic blood pressure, the
use of preoperative corticosteroids to reduce inflammation, injection of adrenaline in the
diseased mucosa prior to surgery, administration of intravenous or topical tranexamic
acid and even repeated packing with cottonoids soaked in adrenaline during surgery ©~".
Additionally, several physiological factors such as arterial blood pressure, heart rate,
thrombopenia, and coagulation disorders have been associated with the extent of
perioperative bleeding and require prior medical management. In this context,
appropriate patient positioning and controlled doses of general anaesthetic agents allow

satisfactory haemodynamic management during surgery & *

, reducing blood loss and
optimizing the surgical field. Hypotensive general anaesthesia achieves controlled short-
term hypotension, with minimal toxicity and preservation of cerebrovascular blood flow
and autoregulation '?.

Among the most frequently used hypotensive anaesthetic agents are opioid agonists like
fentanyl or remifentanil, or central acting agents like clonidine. Clonidine is an a-2-
adrenergic agonist that reduces blood pressure by decreasing the peripheral sympathetic
discharge. It has been widely used because of its well-known advantages in
haemodynamic management during general anaesthesia and its favourable risk/benefit

relationship '''%

, and also as a pre-medication before total intravenous anaesthesia in
order to improve surgical field visualization. For their part, fentanyl and remifentanil

are selective agonists of p opioid receptors. These agents are fast-acting and have a

short half-life 17



77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110

Both types of agent have been extensively used in conventional general anaesthesia.
Previous clinical reports have identified major differences between them, suggesting
better results with clonidine-based regimens, although these observations have not been
adequately analysed in systematic clinical studies '**". Previously, our group carried
out an initial observational cohort study including 37 consecutive patients undergoing
FESS who received either clonidine or opioid-based hypotensive anaesthetic regimens,
according to the anaesthetist’s preferences. Assessing surgical field bleeding with the
Boezaart bleeding scale, we found that patients who received clonidine-based
hypotensive anaesthesia presented significantly lower scores. According to a
multivariate analysis adjusted for baseline risk factors for bleeding, the differences were
explained mostly by the type of anaesthesia received 2.

Based on the encouraging results of that pilot study, we designed a prospective,
randomised, double-blind clinical trial with the aim of obtaining robust clinical

evidence of the differential effect of clonidine versus an opioid-based anaesthetic

regimen on surgical field bleeding during FESS.

MATERIALS AND METHODS

A randomised, double-blind trial was designed in order to compare intraoperative
surgical field bleeding with clonidine- or remifentanil-based anaesthetic regimens. Our
working hypothesis was that the use of the alpha2-adrenergic drug clonidine as a
hypotensive agent in a total intravenous anaesthesia (TIVA) regimen would reduce
intraoperative surgical field bleeding and improve visibility during FESS interventions
compared with a remifentanil-based TIVA regimen. The study was conducted at two
different settings (Hospital de Sabadell, Sabadell, Barcelona, and Clinica del Vallés,
Sabadell, Barcelona) by the same surgeon (AC).

Patients

Patients were eligible if they were aged 18 years or older, were programmed for FESS
due to chronic rhinosinusitis (CRS) + nasal polyposis, had an ASA score (American
Society of Anesthesiologists Physical Status Scale Ratings) I-11I, and provided signed
informed consent. Patients were excluded if they had contraindications for either FESS
or any of the studied anaesthetic regimens, presented coagulation disorders, previous
history of coronary arteriopathy, stroke or arrhythmia, or had recently received
adrenergic or calcium channel blockers (“recent” being considered as a period of less

than seven half-lives of the drug).
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Randomisation to each of the arms was done in blocks and stratified by the centre where
surgery was performed and according to the indication for surgery (chronic
rhinosinusitis with or without nasal polyposis). Individual sealed codes were prepared at
the Clinical Pharmacology Department according to a randomisation list, using the
Winpepi version 2.67 - Etcetera: Balanced stratified [module A4] **. The list and a
copy of the codes were kept safely and separately in a file that was not accessible either
to surgeons or to anaesthetists. Patients were randomly allocated on arriving in the
operating room by the anaesthetist, who opened the first available sequentially
numbered sealed code within the patient stratum. Treatment allocation was open for the
anaesthesiologist and blind for the surgeon.

Treatments

Treatment consisted of either a single intravenous dose of 1 to 1.5 micrograms (ug) per
kilogram (kg) of clonidine in saline infusion 20 minutes before the initiation of the
surgery, or a continuous perfusion of 0.1 to 0.2 pg per kg and minute (min) of
remifentanil during the procedure. In addition to the treatments studied, patients
received anaesthesia according to the centre’s standardized local protocols, consisting of
a balanced anaesthetic induction with 4 milligrams (mg) per kg of propofol and 2-3 g
per kg of fentanyl, a non-depolarising neuromuscular blocking drug, and anaesthetic
maintenance with sevofluorane. Premedication included 4mg of dexamethasone and
ondansetron as prophylaxis of nausea and vomiting, and midazolam in some cases at the
discretion of the anaesthesiologist. All patients received intraoperative prophylaxis with
a single dose of 1g co-amoxiclav (or 300-600mg of clindamycin in case of allergy to
betalactams). Our standard routine protocols do not include any preoperative anti-
inflammatory medication.

Assessments

Blood loss was evaluated by the operating surgeon (blinded) and an external rhinologist
(blinded) who reviewed the complete records of the surgical intervention.

Every 60 minutes, intraoperative bleeding was measured by the operating surgeon using
three subjective methods: the Boezaar “Y and Wormald ® surgical field bleeding
scores, and a visual analogue scale (VAS). Interventions were also video-taped with the
camera coupled to the endoscope, and sent in batches of ten recordings to an external
investigator who was blinded to patient and treatment identity for evaluation of bleeding
using the Boezaart and Wormald scores and the VAS at the predefined time points. The

main variable was the proportion of patients with intense bleeding, defined as a mean
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Boezaart score above 2 during surgery as assessed by the external investigator.

Other objective outcome measures included the estimated amount of blood loss, derived
from the volume and haematocrit of the fluid aspirated during surgery. This value was
corrected by the patient’s mean haematocrit, according to the formula Hba (g dI-1) x V
(ml) / Hbm (g dI-1), where Hba represents the haematocrit of the fluid aspirated from
the surgical field, V the total volume of the aspirated fluid and Hbm the patient’s mean

haematocrit, considering pre- and post-operative values %

. Total surgical and
anaesthesia time, haemodynamic parameters (systolic and diastolic blood pressure (SBP
and DBP), mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) were measured every 15
min, and ventilation (CO2 at the end of procedure). Adverse events (complications)
were also registered. Other potentially relevant baseline characteristics for prognosis
were recorded, including sinus occupancy based on the Lund-Mackay scale (0-24
points) (27), extent of disease (polyposis grading I to IV), presence or absence of
Samter’s triad, previous history of asthma, concurrent pharmacological treatment and
other medical diseases. Patients were followed until hospital discharge and one week
later. Postoperative clinical outcomes included time to patient discharge, need to return
to hospital for surgery-related complications, need for reoperation, and any late adverse
events.

Statistical analysis

The main variable, the dichotomised mean Boezaart value [2 or lower vs higher than 2]
as assessed by the external surgeon was compared using a Fisher exact test for
differences between groups and considering the randomisation strata; the comparison
was also done using only the worst bleeding score for each patient.

Qualitative variables were described by the number of valid values and the frequency
and percentage of each category, and compared between groups using Fisher exact tests.
Quantitative variables were described by measures of central tendency and dispersion,
and compared between groups using Mann-Whitney’s test. Variables measured at
different time points (Boezaart and Wormald scales each 60 minutes and SBP, DBP,
MBP and HR every 15 minutes during the intervention) were analysed using a stratum-
and baseline-adjusted repeated measurement analysis for each time point. The main
analysis was done by intention to treat (ITT), using the full analysis set; a sensitivity
analysis using only patients who adhered to the protocol was also performed for the
principal and key secondary variables.

Ethics
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The study was authorised by the corresponding Independent Ethics Committee and by
the Spanish Agency of Medicines and Medical Devices prior to the inclusion of the first
patient in the study, and was conducted in accordance with the ethical standards laid
down in the Declaration of Helsinki (updated October 2013, Fortaleza, Brazil) and with
the standards of the International Conference on Harmonization of Good Clinical
Practice. After a full explanation of the study, all patients were asked to give informed
consent prior to enrolment. Data forms were coded and dissociated data were used for

analysis.

RESULTS

All consecutive subjects undergoing elective FESS for CRS +/- polyposis in two
separate settings between March 2012 and March 2013 (N= 50) were assessed for
eligibility. Out of 50 cases, two did not consent to participate and one finally did not
undergo surgery. The remaining 47 subjects were randomised. Figure 1 summarises the
patient eligibility flow. There were no significant differences in baseline characteristics
between the groups, and in particular in the type of anaesthesia or the surgical
complexity prognosis as assessed by mean (SD) Lund-Mackay scores, which were 11.9
(6.9) in clonidine vs 13.0 (7.0) remifentanil (p=0.546). The most frequent indication for
surgery was CRS +/- polyposis (n = 15 patients in the clonidine arm and 17 in the
remifentanil arm); most procedures involving the posterior ethmoid +/- sphenoid (n=14
in the clonidine arm and N=17 in the remifentanil arm), and only a few cases (n=2 in
the clonidine arm and N=4 in the remifentanil arm) were secondary revision surgeries.
Table 1 summarises the main characteristics of the study population. Five surgeons and
two anaesthetists were involved in patient care and assessments, and a sixth surgeon
took part in the evaluation of video-recordings of the FESS.

In the ITT analysis of the primary endpoint, significant differences were observed
between treatments in the proportion of patients who had a mean Boezaart bleeding
score >2 (intense bleeding), as assessed from video recordings by a blinded surgeon
(n=4; 18.2%) in the clonidine arm vs (n=13; 52.0%) in the remifentanil arm, with a
difference (95%CI) of 33.8% (range 8.5% to 59.2%). Similar results were observed in
the stratified analysis, and also when the worst value recorded per patient during
surgery was used instead of the mean value (n=5; 22.7%) in the clonidine arm vs (n=15;
60.0%) in the remifentanil arm, with a difference of 37.3% (range: 11.3% to 63.6%)

(Table 2). The analysis of the mean bleeding values at different times, carried out with
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the Boezaart or Wormald scales by the operating surgeon or by the external blinded
investigator, showed significant differences from the start of the procedure until the
second hour of surgery, but not in the assessment after three hours. The VAS
assessments were less sensitive and showed differences only at certain points (Table 2
and Figure 2).

In general, the analysis of haemodynamic parameters showed low values for SBP, DBP
and MBP during surgery in both groups. Significantly higher values were observed in
the clonidine arm for SBP at 01:15 hours and for DBP, MBP and HR at 00:30 and 00:45
hours. Heart rate followed a similar pattern (Figure 3b). The duration of surgery and
final CO2 did not differ between groups; no difference in the rate of postoperative
bleeding or complications was observed (Table 3). The results were similar when only
patients treated according to the protocol were considered (N = 45; 21 in the clonidine

arm and 24 in the remifentanil arm) (data not shown).

DISCUSSION

Hypotensive controlled anaesthesia has yielded promising results in bleeding control
during FESS. Previous studies have reported differences between hypotensive
anaesthesia based either on opioid antagonists like fentanyl or remifentanil, or on
central acting agents like clonidine "**". The evidence suggests that clonidine and other
a2 agonists like dexmedetomidine have a more favourable pharmacological profile
which offers better, more controlled haemodynamic management, with an optimized
hypotensive effect during anaesthesia that allows safe bleeding control ***". In our
previous observational cohort pilot study we recorded a trend towards a better
haemodynamic profile and heart rate estimates, lower bleeding scores and reduced
surgery duration with clonidine as compared to an opioid-based regimen “?. The
purpose of the present study was to confirm these results in a randomised double-blind
clinical trial in order to generate robust, consistent evidence of the role of clonidine in
FESS compared with the opioid agonist remifentanil.

The main study outcome — the proportion of patients with a mean Boezaart value higher
than 2 (intense bleeding) — showed statistically significant differences. Intense bleeding
was recorded in 52% of remifentanil patients, but only in 18.2% of clonidine patients.
These differences were consistently observed when comparing the mean Boezaart and
Wormald scales, mainly in the first two hours of surgery. Patients included in the trial

had relatively high preoperative Lund-Mackay scores (mean values >12), due to the fact
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that bilateral CRS with polyposis refractory to medical treatment was the most frequent
indication for surgery, although there were no baseline differences between groups. As
bilateral surgery for polyposis and Lund-Mackay scores higher than 12 are both
independent risk factors for intense bleeding during FESS @7 3%, our study population
can be considered as high risk for suffering increased intraoperative bleeding, and thus
appropriate for the assessment of the efficacy of clonidine as a hypotensive anaesthetic
agent. Our observation of a significant effect can therefore be considered clinically
relevant.

The fact that the anaesthetist was in charge of randomisation and was thus aware of the
identity of the treatment could be regarded as a potential bias, because bleeding was
assessed using subjective measurement scales (Boezaart, Wormald and VAS).

3,11,24,.25
(3112425 and were therefore

However, these scales have been used in previous studies
considered adequate for our trial. In addition, the study was designed as a blinded,
independent external review of video recordings with assessment of the surgical field at
predefined time points. As a result, internal and external assessment yielded similar
results with a high grade of concordance.

Bleeding volume was calculated from the volume of the surgical aspirate by the
haematocrit of the liquid and that of the patient, using a mean of pre- and post-operative
haematocrit values *”. However, the haematocrit value of the aspirate was highly
variable, often below 1%, thus providing disparate values which did not prove sensitive
enough to detect differences between treatments.

As expected, haemodynamic parameters showed sustained intraoperative hypotension
with no substantial differences between the two types of anaesthesia, except for higher
MBP, DBP and HR at 30 and 45 minutes with clonidine (figure 3). Opioids are
vasodilating agents that induce hypotension via histamine and nitrous oxide release at
the vascular level. They may also have a direct effect on vascular smooth muscles
inducing arteriolar vasodilation ®¥. Clonidine is an alpha2-adrenergic agonist, acting
mainly in the central nervous system, where the stimulation of alpha-2 receptors
inducea peripheral arterial vasodilation. However, as an agonist administered
intravenously, clonidine might also have some non-specific alpha agonist
vasoconstriction properties at the peripheral level. This might explain why it is less
likely to induce capillary vasodilation in tissues and is thus able to reduce surgical field
bleeding ©* .

The effect on surgical field bleeding scores was substantial and significantly higher in
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the clonidine group in the first two hours of the procedure, but the differences were not
evident at later time points. This may be due to the fact that most procedures lasted less
than three hours, resulting in a small number of observations from two hours onwards;
but it may also be due to a decline in the effect of clonidine, which would parallel the
changes in haemodynamic parameters at later time points. Thus, the results suggest that
the best results of clonidine-based regimens could be expected in the first two hours of
the surgical procedure.

Another possible explanation may be the delayed activation of al receptors observed
when high doses of clonidine are administered. This pharmacological effect has been
previously described in pharmacodynamic and pharmacokinetic characterization studies
of clonidine, and also in clinical reports of acute adverse events deriving from dosage
errors which led to the administration of acute high doses of this agent “®. Following
this pharmacological rationale, the subsequent decrease in haemodynamic estimates by
the end of the surgical procedure may reflect a transient and time-dependent activation
of the al receptors. In any case, the two processes may act simultaneously, generating
the dynamic evolution in haemodynamic estimates that we observed in our trial % 3%37).
Although a reduction in bleeding in the surgical field was observed, neither the duration
of surgery and anaesthesia nor total blood volume loss showed significant differences
between the two groups. This finding is at odds with some previous observations
(223638 bt is consistent with other studies in which improvements in the quality of the
surgical field did not shorten the duration of the procedure®. Leaving aside the
intersubject variability in these determinations, the randomised nature of the present
study makes our results more robust than those obtained with observational designs.
Our results may indicate that changes in perceived visibility in the surgical field do not
have a substantial direct effect on surgical duration or on outcomes. We should also
mention that the present study has a modest sample size, designed to detect differences
in surgical field bleeding; with a larger sample size we might have been able to detect
smaller but nonetheless clinically relevant differences in these parameters.

Conclusions

In summary, the present clinical trial has shown a significant decrease in bleeding
scores with clonidine-based anaesthetic regimens compared with a remifentanil-based
regimen in FESS, in a population with a relatively high risk of intense surgical field
bleeding as determined by baseline characteristics and surgical indication. The effect on

surgical field bleeding was significant in the first two hours of the procedure, and did
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not raise any safety concerns; however, it did not reduce surgical time or obtain lower
rates of post-surgical complications.

Considering that clonidine is an inexpensive drug, future clinical guidelines and
procedures should consider its use for general anaesthesia in FESS, especially in

procedures scheduled to last less than two hours.
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480  Table 1. Baseline characteristics of the patients

Clonidine Remifentanil
N=22 N=25
Sex (male) 15 (68.2) 14 (56.0)
Age (Mean + SD) 48.3 (13.4) 47.1 (12.1)
BMI (Mean + SD) 26.37 (5.07) 26.37 (5.25)
Asthma antecedent (%) 3(13.6) 8(32.0)
Samter’s triad (%) 1(4.5) 4 (16.0)
ASA class (%)
1 2 (9.5%) 2 (8.0%)
2 18 (85.7%) 21 (84.0%)
3 1 (4.8%) 2 (8.0%)
NA 1 (4.8%) 0 (0.0%)
Surgical indication
CRS 7 (31.8%) 8 (32.0%)
CRS + polyposis
Grade | 0 (0.0%) 2 (8.0%)
Grade 11 6 (27.3%) 3 (12.0%)
Grade 111 4 (18.2%) 7 (28.0%)
Grade IV 5(22.7%) 5(20.0%)
Lund-Mackay score (mean (+SD) 11.9 (6.9) 13.0 (7.0)
Type of FESS:
Anterior, with medial meatotomy 8 (36.4%) 8 (32.0%)
Posterior, ethmoidal +/- sphenoidal 14 (63.6%) 17 (68.0%)
Primary surgery 20 (90.9%) 21 (84.0%)
Secondary surgery 2 (9.1%) 4 (16.0%)

481 ASA: American Society of Anaesthesia; BMI: body mass index; CRS: Chronic rhinosinusitis; NA: not
482  available.



483  Table 2. Bleeding outcomes during surgery

Clonidine Remifentanil Difference p-value
N=22 N=25 95% CI
Primary end-point
Intense (>2 ) mean Boezaart bleeding 33.8%
4 (18.2%) 13 (52.0%) 0,032
score during surgery, blind (8.5% 10 59.2%)
Intense (>2 ) worst reported Boezaart 37.3%
5(22.7%) 15 (60.0%) 0,017
bleeding score during surgery, blind (11.3% to 63.6%)
Boezaart bleeding scores (Mean, [95% CI])
1 min Surgeon 1.77 [1.50;2.03] 2.43[2.19;2.68] -0.67 [-1.02;-0.31] 0,001
External reviewer 1.33[1.08;1.59] 2.07[1.83;2.31] -0.73 [-1.07;-0.39] 0,001
60 min Surgeon 2.08 [1.79;2.38] 3.14 [2.87;3.42] -1.06 [-1.45;-0.67] 0,001
External reviewer 2.16 [1.87;2.44] 2.51[2.25;2.77] -0.35 [-0.73;0.02] 0,066
120 min Surgeon 2.33[1.84;2.82] 3.04 [2.59;3.49] -0.71 [-1.35;-0.07] 0,031
External reviewer 1.95[1.48;2.43] 2.78 [2.32;3.25] -0.83 [-1.47;-0.19] 0,013
180 min Surgeon 2.13[1.45;2.82] 3.28 [2.13;4.42] -1.15[-2.47;0.17] 0,087
External reviewer 1.95[1.29;2.61] 2.06 [0.94;3.18] -0.11 [-1.39;1.17] 0,862
Wormald scale scores for bleeding (Mean, [95% CI])
1 min Surgeon 2.29[1.58;3.00] 3.38 [2.72;4.04] -1.09 [-2.04;-0.15] 0.025
External reviewer 1.54[1.17;1.90] 2.46[2.12;2.81] -0.92 [-1.41;-0.43] 0.001
60 min Surgeon 2.43[1.65;3.21] 5.35[4.63;6.08] -2.92 [-3.97;-1.88] 0.001
External reviewer 2.33[1.93;2.73] 3.14[2.76;3.51] -0.80 [-1.34;-0.27] 0.004
120 min Surgeon 2.68[1.38;3.98] 5.32[4.13;6.51] -2.64 [-4.35;-0.93] 0.003
External reviewer 2.41[1.77;3.05] 3.37[2.75;4.00] -0.97 [-1.84;-0.09] 0.031
180 min Surgeon 2.60[0.77;4.43] 4.61 [1.56;7.66] -2.01 [-5.53;1.51] 0.256
External reviewer 2.01[1.11;2.91] 3.13 [1.64;4.62] -1.12 [-2.85;0.60] 0.197
Visual analogue scales for bleeding (Mean, [95% CI])
1 min Surgeon 2.4211.68;3.17] 3.34[2.67;4.02] -0.92 [-1.90;0.06] 0,066
External reviewer 1.07 [0.63;1.51] 1.61 [1.19;2.03] -0.54 [-1.13;0.05] 0,072
60 min Surgeon 2.77[1.97;3.57] 5.17 [4.43;5.90] -2.40 [-3.46;-1.33] 0,001
External reviewer 1.77 [1.30;2.25] 2.34[1.90;2.79] -0.57 [-1.21;0.06] 0,076
120 min Surgeon 3.13 [1.84;4.42] 5.19 [4.00;6.37] -2.05 [-3.76;-0.35] 0,019
External reviewer 1.64 [0.93;2.36] 2.57[1.87;3.27] -0.92 [-1.90;0.05] 0,062
180 min Surgeon 3.83[2.00;5.67] 7.15[4.13;10.16] -3.31 [-6.80;0.17] 0,062
External reviewer 1.42[0.22;2.61] 1.74 [0.12;3.37] -0.33 [-2.32;1.67] 0,743
Calculated blood loss volume (mL) (Hb, (g dI'")x V (ml) / Hb,, (g dr'y)
Estimated volume (mean, [95%CI]) 148.91 (175.19) 116.26 (88.29) 0,821

484 Hb,: haematocrit of the fluid aspirated from the surgical field, V: total volume of aspirated fluid; Hb,,,

485 mean haematocrit, considering pre- and postoperative values
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Table 3. Outcomes of anaesthesia and surgery

Clonidine Remifentanil P value
N=22 (N=25)
Duration of anaesthesia (Mean + SD) 143.59 (51.76) 127.68 (39.95) 0,311
Duration of surgery (Mean + SD) 109.43 (51.70) 92.32 (40.48) 0,326
Final CO2 (Mean + SD) 35.29 (4.53) 33.36 (4.20) 0,092
Postoperative bleeding 4 (19.0%) 3 (12.0%) 0.686
Visit to emergency ward after discharge 1 (4.8%) 0 (0.0%) 0.457
Need for unscheduled medical attention 3 (14.3%) 3 (12.0%) 1.000
Need for surgical reintervention 1 (4.8%) 1 (4.0%) 1.000
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion
de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

5.Materiales y métodos
5.1. Articulo 1

Estudio observacional sobre el papel de la anestesia hipotensora en la cirugia endoscdpica

nasosinusal

51.1. Diseno del estudio

Entre enero y diciembre de 2011 se realizd un estudio incluyendo todos los pacientes
consecutivos, con edades comprendidas entre 16-80 afios sometidos a cirugia endoscopica
nasosinusal (CENS). Se incluyeron pacientes con rinosinusitis cronica (RSC) con o sin poliposis.
La cirugia podia ser primaria o de revision.

Para evitar el sesgo de seleccidn, fueron excluidos los pacientes que:

tenian alguna contraindicacién para el uso de la clonidina, incluyendo una historia de
trastornos de las arterias coronarias o del ritmo cardiaco,

- una presidon en sangre <60 mmHg,
- Insuficiencia cardiaca moderada o grave,
- signos de hipovolemia,

- pacientes que necesitasen tratamiento con o o PB-bloqueantes adrenérgicos o
antagonistas del calcio.

5.1.2. Variables de medida

Al inicio del estudio:

Sexo, edad, peso, categoria de riesgo anestésico segun la escala ASA, el diagndstico
preoperatorio (RSC con o sin poliposis) y extensidn de la enfermedad (clasificacidn poliposis | a
IV), la presencia de la triada de Samter, y la ocupacidén de los senos paranasales por TC segun la
escala de Lund-Mackay (0-24 puntos) **°
(CENS primaria o de revision, unilateral o bilateral).

. Se recogieron las caracteristicas de la intervencion

Durante la intervencion:

El tipo de farmacos anestésicos, y cualquier consecuencia del efecto hipotensor de los
anestésicos: el grado de edema de la mucosa por inspeccion visual al comienzo de la
intervencion (clasificado en leve, moderada o grave), las variables hemodinamicas durante la
anestesia: presion arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD), la presion arterial media (PAM), la
frecuencia cardiaca (FC) y la ventilacién (CO2 final), asi como la duracidén total de la cirugia.

El sangrado intraoperatorio fue evaluado a través de dos métodos subjetivos:

-La escala Boezaart para evaluar el sangrado del campo quirdrgico
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion
de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

-Una evaluacidn subjetiva por el cirujano mediante una escala analdgica visual de 100 mm
(VAS)

Como método objetivo se midié el volumen de liquido aspirado.

5.1.3. Etica

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica para Investigacién Clinica previo a la inclusién
del primer paciente en el estudio y fue, por tanto, realizado de acuerdo con las normas éticas
establecidas en la Declaracion de 1964 de Helsinki. Después de una explicacién completa, se
pidid a los pacientes que firmaran un consentimiento informado antes de la intervencién. Los
datos se recogieron de forma andnima; los formularios de datos fueron codificados de modo
que la identidad del sujeto no era detectable.

5.1.4. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen por el nimero de valores vdlidos y la frecuencia y
porcentaje de cada categoria, y se compararon entre los grupos utilizando Chicuadrado (x2) o
prueba exacta de Fisher, segiin corresponda.

Las variables cuantitativas fueron descritas mediante medidas de tendencia central vy
dispersion, y para comparar entre grupos se utilizaron las pruebas t de Student o ANOVA.

Las variables ordinales fueron descritas tanto cuantitativa como cualitativamente; en
particular, la puntuacién Boezaart para el sangrado fue también dicotomizada en sangrado
leve (puntuacién < 2) y sangrado severo (puntuacién >2).

Con el fin de controlar las posibles diferencias iniciales entre los tratamientos en el riesgo de
sangrado del campo quirdrgico se realizd un analisis de regresidn logistica multivariante que
incluye las variables de referencia cuyas diferencias entre los tratamientos tuvieron un valor de
p <0,15.

Se utilizd para el andlisis estadistico la SPSS versidn 20.
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Maniobras destinadas a minimizar el sangrado del campo quirurgico durante la CENS: ensayo clinico aleatorizado de la utilizacion
de un hipotensor agonista alfa-adrenérgico.

5.2. Articulo 2

Ensayo clinico randomizado a doble ciego comparando el sangrado en el campo _quirurgico
durante la cirugia endoscépica nasosinusal (CENS) segtin el régimen de anestesia hipotensiva
con clonidina o remifentanilo

5.2.1. Diseno del estudio

Se disefié un ensayo aleatorizado a doble ciego con el fin de comparar el sangrado del campo
quirdrgico durante la cirugia endoscépica nasosinusal (CENS), en pacientes tratados con un
régimen anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo mediante la
estimacion realizada con la escala de Boezaart modificada del sangrado del campo quirurgico.

El estudio se realizd en dos centros diferentes (Hospital de Sabadell, Sabadell, Barcelona, y
Clinica del Vallés, Sabadell, Barcelona) por el mismo cirujano (AC).Los pacientes fueron
elegibles si eran 218 afios, habian sido programados para CENS debido a la rinosinusitis cronica
(CRS) + poliposis nasal, tenian una puntuacion ASA (American Sociedad de Anestesidlogos) I-llI
y habian firmado un consentimiento informado.

Fueron excluidos los pacientes:

- que tenian contraindicaciones, ya sea para la CENS o cualquiera de los regimenes
anestésicos estudiados,

- con trastornos de la coagulacidn presentados anteriormente,
- con historia de arteriopatia coronaria,
- con antecedentes de accidente cerebrovascular o arritmia,

- que habian recibido recientemente calcioantagonistas o bloqueantes adrenérgicos
(considerando "reciente" como un periodo inferior a 7 semividas del famaco).

La asignacion al azar a cada uno de los grupos se realizé en bloques, estratificada por el centro
donde se realizd la cirugia y se realizé de acuerdo con la indicacién de cirugia (RSC con o sin
poliposis nasal). Se prepararon cédigos sellados individuales por el Servicio de Farmacologia
Clinica de acuerdo a una lista de asignacién al azar, utilizando la Winpepi versién 2.67 -

167 La lista y una copia de los codigos se mantuvieron

Etcétera: Balanced stratifield [mddulo A4]
de forma segura y por separado en un archivo que no era accesible ni a los cirujanos ni a los
anestesistas. Los pacientes fueron asignados al azar al llegar a quiréfano por el anestesista,
quien abrid el primer sobre cerrado secuencialmente. Los sobres estaban disponibles cerrados
y numerados con su cddigo dentro del estrato de pacientes. La asignacion al tratamiento fue

abierto para el anestesiélogo y ciego para el cirujano.

5.2.2. Tratamiento que recibieron

El tratamiento consistié en una sola dosis intravenosa de 1 a 1,5 ug/kg de la clonidina 20
minutos antes del inicio de la cirugia, o una perfusién continua de 0,1 a 0,2 gr/ kg /min de
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remifentanilo durante el procedimiento. Ademas de los tratamientos estudiados, los pacientes
recibieron anestesia seguin los protocolos estandarizados locales del centro, que consta de una
induccidn de la anestesia balanceada con 4 mg/ kg de propofol y 2-3 pgr/ kg de fentanilo, un
relajante muscular no despolarizante, y anestesia de mantenimiento con sevoflurano. La
premedicacion incluyé 4 mg de dexametasona y ondansetron como profilaxis de nduseas y
vomitos, y el midazolam en algunos casos segun criterio del anestesidlogo. Todos los pacientes
recibieron profilaxis intraoperatoria con una dosis Unica de 1 g amoxicilina-acido clavuldnico (o
300-600mg de clindamicina en caso de alergia a Petalactamicos). Nuestros protocolos de
rutina estadndar no incluyen ningdn no incluyen ningln tratamiento antibidtico o anti-
inflamatoria pre-operatorio

5.2.3. Variables de medida

Al inicio del estudio:

Se recogieron las caracteristicas basales potencialmente relevantes para el prondstico
incluyendo la ocupacién de los senos basado en la escala de Lund-Mackay (0-24 puntos) *°°,
extension de la enfermedad (clasificacion poliposis | a V), la presencia o ausencia de triada de
Samter, antecedentes de asma, el tratamiento farmacoldgico concurrente y otras

enfermedades médicas.

Durante la intervencion:

La pérdida de sangre se evalud por el cirujano (ciego) y un otorrinolaringologo externo (ciego)
que reviso los registros completos de la intervencion quirlrgica.

Cada 60 minutos, el sangrado intraoperatorio se midid por el cirujano utilizando tres métodos

135 d 139

subjetivos: la escala de Boezaar y Wormal gue miden la hemorragia del campo

quirdrgico y una escala analdgica visual (VAS).

Las intervenciones fueron también grabadas en video con la cdmara acoplada al endoscopio, y
se enviaron en lotes de diez grabaciones a un investigador externo que desconocia a paciente
y la identidad de tratamiento para la evaluacidon de la hemorragia utilizando la escala de
puntuacién de Boezaart y Wormald y la VAS en los puntos de tiempo predefinidos.

La variable principal fue la proporcién de pacientes con hemorragia intensa, definida como una
media en la escala de Boezaart >2 durante la cirugia segln la evaluacién del investigador
externo.

Otras medidas objetivas de resultado incluyeron la cantidad estimada de pérdida de sangre a
partir del volumen y el hematocrito del fluido aspirado durante la cirugia. Este valor fue
corregido por medio del hematocrito del paciente, de acuerdo con la férmula

Hba (g dl-1) x V (ml) / Hbm (g dI-1),

donde Hba representa el hematocrito del fluido aspirado desde el campo quirdrgico, V el
volumen total del fluido aspirado Hbm media del paciente hematocrito, teniendo en cuenta los
valores pre y post-operatorios '*.
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El tiempo total quirdrgico y de anestesia, pardmetros hemodindmicos, (presién arterial
sistdlica y diastdlica (PAS y PAD), presion arterial media (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC) se
midieron cada 15 min, y la ventilacién (CO2 al final del procedimiento).

En el postoperatorio:

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

Los resultados clinicos postoperatorias incluyeron el tiempo hasta el alta del paciente, la
necesidad de volver al hospital por complicaciones relacionadas con la cirugia, la necesidad de
reintervencidn quirudrgica y cualquier efecto adverso.

5.2.4. Etica

El estudio fue autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica correspondiente y por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios antes de la inclusion del primer
paciente en el estudio, y se llevd a cabo de conformidad con las normas éticas establecidas en
la Declaracion de Helsinki (actualizado a octubre de 2013, Fortaleza, Brasil) y con de las normas
de la Conferencia Internacional sobre Armonizaciéon de Buena Practica Clinica.

Después de una explicacién completa del estudio, se pidié a todos los pacientes que dieran su
consentimiento informado escrito previo a la inclusion en el estudio.

5.2.5. Analisis estadistico

La variable principal, el valor dicotomico media Boezaart <2 o vs > 2] segun lo evaluado por el
cirujano externo se compard usando una prueba exacta de Fisher para diferencias entre los
grupos y teniendo en cuenta los estratos de asignacion al azar; la comparacién también se
realizd utilizando sélo la peor puntuacién de sangrado para cada paciente.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante el nimero de valores validos y la
frecuencia y el porcentaje de cada categoria, y se compard entre los grupos utilizando la
prueba exacta de Fisher.

Las variables cuantitativas se describieron mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, y la comparacidn entre grupos mediante la prueba de Mann-Whitney. Las variables
medidas en puntos de tiempo diferentes (mediante escalas de Boezaart y Wormald cada 60
minutos y PAS, PAD, PAM y FC cada 15 minutos durante la intervencién) se analizaron
mediante un analisis de medidas repetidas ajustado por el valor basal y el estrato de
asignacion. El anadlisis principal e realizd por intencion de tratar (ITT). También se realizé un
analisis de sensibilidad para la variable principal y las variables secundarias analizando sdlo
aquellos pacientes que se adherieron al protocolo durante todo el estudio.
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6.Resultados
6.1. Articulo 1

Estudio observacional sobre el papel de la anestesia hipotensora en la cirugia endoscdpica

nasosinusal

6.1.1. Descripcién basal de la poblacion

Todos los sujetos sometidos a CENS debido a CRS * poliposis durante el afio 2011 (n = 37)
fueron invitados a participar. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado.

Se reunieron un total de 37 pacientes (23 varones, 62,2%), con una edad media de 47,8 afos
(SD + 18,8), y un peso medio de 80 kg (DE + 16).

La Tabla 13 muestra las caracteristicas basales.

Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes

Clonidina Derivados opioides Significacion estadistica
N=11 N =26
CRS 2 (18,2%) 8 (30,8%)
#p=0.122
CRS + poliposis 9 (81,8%) 18 (69,2%)
Grado | 5 (45,5%) 8 (31%)
Grado Il 3(27,3%) 6 (23,1%)
*p=0.619
Grado Il 0(0,0%) 3(11.5%)
Grado IV 1(9,1%) 1(3,8%)
Cirugia unilateral 6 (54,6%) 6(23,1%)
#p=0.122
Cirugia bilateral 5 (45,5%) 20 (76,9%)
Antecedente asmatico 1(9,1%) 8 (30,8%) #p=0.229
Triada de Samter 1(9,1%) 6(23,1%) #p=0.649
Escala de Lund-Mackay (media+SD) 11,36 (+6,38) 13,35 (+7,26) $p=0.438
Clasificacion ASA
1 1(9,1%) 6 (23,1%)
2 6 (54,5%) 17 (65,4%)
*p=0.213
3 3(27,3%) 3 (11,5%)
4 1(9,1%) 0 (0%)

CRS: rinosinusitis crénica; SD: desviacion estandar; # test exacto de Fisher, * test de Chi cuadrado, $ T de Student

La categoria de riesgo anestésico ASA Il fue la mas frecuente (62,2%).
Se realizaron las cirugias por seis cirujanos y 12 anestesistas diferentes.
CRS + poliposis fue la principal indicacién de la CENS (n = 27).

Los pacientes con CRS+ poliposis tenian una mayor puntuacién Lund-Mackay antes de la
cirugia que los pacientes con sinusitis crénica, con medias (DS) de 14,5 (£ 7,1) y 8,1 (* 4,1)
puntos, respectivamente.
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La duracidn y las caracteristicas de la cirugia de CENS de acuerdo con el tipo de intervencion se
resumen en la Tabla 14.

Tabla 14. Tiempo de duracion de la cirugia en minutos segun el tipo de CENS.

| CRS CRS+Poliposis Total
Bilateral n 5 20 25
Media (minutos) 126.0 145.5 141.6
SD (minutos) +47.0 +39.0 +40.5
Unilateral n 5 7 12
Media (minutos) 57.0 79.3 70
SD (minutes) +26.8 +27.0 +28.1
Total n 10 27 37
Media (minutos) 91.5 128.3 118.4
SD (minutos) +51.2 +46.4 +49.9

CRS: rinosinusitis crénica

6.1.2. Descripcién de los tratamientos

La anestesia, de acuerdo con los protocolos del centro, incluyé en todos los casos una
induccion balanceada basada en propofol y fentanilo. La relajacién muscular fue con un agente
no despolarizante, y el mantenimiento con sevoflurano.

La clonidina se utiliz6 como parte del régimen anestésico en 11 (29,7%) pacientes a dosis de 1-
1,5 pg / kg 30 min antes de la intervencidn, mientras que los 26 pacientes restantes fueron
tratados mediante la adicién de fentanilo (11 pacientes, 29,7%), remifentanilo (11 pacientes,
29,7%), o ambos (cuatro pacientes, 10,8%) al régimen anestésico estandar.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el andlisis univariado del tipo
de anestésico utilizado en relacidn con las caracteristicas de la patologia naso-sinusal (tipo de
intervencion, la presencia de asmay / o la triada de Samter).

Todos los pacientes recibieron profilaxis antiemética con dos dosis de 0,01 mg / kg de
dexametasona intraoperatoriamente y antibidtico profilactico con 1 gr de amoxicilina-acido
clavuldnico en el momento de induccidn de la anestesia. Nuestros procedimientos de rutina no
incluyen ningun tratamiento antibiético o anti-inflamatoria pre-operatorio

6.1.3. Resultados de evaluacion del sangrado

Después de la induccion de la anestesia, el campo quirldrgico y el edema de la mucosa fueron
evaluados a través de una endoscopia al comienzo del procedimiento.

Se midieron los pardmetros hemodinamicos durante la cirugia, la duracion de la misma vy los
resultados de la hemorragia, de acuerdo con el régimen anestésico empleado. (Tabla 15.)
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Tabla 15. Resultados durante la cirugia

Clonidina Derivados opioides
N % N %
leve 4 34.6 1 3.8
A moderad
Edema de mucosa 4 346 17 65.4
severo 3 27.3 8 30.8
Clonidina Derivados opioides
Mean  £SD N 95%Cl Mean +SD N 95%IC
PAS (mmHg) 89.8 144 11 81.3a983 | 100 12.6 26  95.23104.8
PAD (mmHg) 58.3 11.2 11 51.7a649 | 62.2 12.6 26 57.4a67.0
PAM (mmHg) 62.9 10 11 60.0a688 | 70.1 9.6 24 66.3a73.9
FC (lpm) 65.2 126 11 57.8a727 | 74.8 15.4 25 68.8a80.8
Duracién de |la 104.8 a
cirugia (min) 106.4 53.0 11 75.1al137.7 | 123.5 48.7 26 142.2
Escala Boezaart ® (puntos) 1.91 053 11 1,6 a2,2 2.92 0.79 26 2,6a3,2
Volumen sangre (mL) 83.6 84.1 11 33.9al133.3| 136.7 98.6 26 98.8a174.6
EVA® (mm) 2.64 294 11 09a4.4 6.65 2.33 26 5.8a7.6
Clonidina Derivados opioides
N % 95%Cl N % 95%ClI
Sangrado severo (Boezaart >2)
¢ 1 9.1 -14.9a33.1 19 73.1 49.0 a 97.2

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; EVA: escala
visual analdgica;

*Escala de Boezaart: 0=no sangrado (condiciones cadavéricas),1=sangrado ligeroque no requiere succién),2=sangrado ligero que
requiere succion ocasional,3=sangrado ligero que requiere aspiracion frecuente.4= sangrado moderadoque requiere succion
frecuente,5= sangrado severo que requiere constante succion.

" Fisher p=0.034
® Anova p<0.0001

“Fisher p=0.001

La intensidad del edema de la mucosa evaluado al inicio del procedimiento fue
significativamente mas suave en sujetos que recibieron clonidina que en los sujetos que
recibieron Unicamente derivados de opidceos.

No hubo diferencias significativas observado en la duracion de la cirugia o en la media de los
valores hemodindmicos, aunque los pacientes que recibieron clonidina muestran una
tendencia a presentar estimaciones puntuales mas bajos.

Los pacientes tratados con clonidina también presentaron significativamente puntuaciones
mas bajas en la escala Boezaart y en la escala analdgica visual (EVA) para la evaluacién del
campo quirurgico (Tabla 15).

La frecuencia de casos con hemorragia grave (Boezaart >2) también fue significativamente
menor en los pacientes que recibieron clonidina que en los pacientes tratados con derivados
de opioides (Tabla 15).

El volumen de liquido aspirado del campo quirdrgico durante la cirugia mostré una alta
variabilidad, pero no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
tratados con cada tipo de anestesia.
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Un analisis multivariante del riesgo de sangrado quirurgico severo (Boezaart >2) incluyé varias
variables dependientes que han sido previamente descritas como factores de riesgo para el
sangrado y también el tipo de régimen de anestesia utilizado. Sdélo el tipo de anestesia se
asocio significativamente con un menor riesgo de hemorragia (Tabla 16).

Tabla 16. Modelo multivariante: sangrado severo (Boezaart >2) del campo quirurgico

Modelo univariante Modelo multivariante
OR IC95% IC 95% Valor OR IC 95% IC 95% Valor
limite limite dep limite limite dep

inferior superior inferior superior
Tratamiento (clonidina) 0.037 0.004 0.343 0.004 0.03 0.002 0.490 0.014
Cirugia (bilateral) 6.375 1.348 30.142 0.019 | 4.401 0.175 110.578  0.368
Escala deLund-Mackay 1.119 1.006 1.244 0.039 | 1.227 0.966 1.560 0.094
Indicacidn (poliposis) 0.398 0.085 1.873 0.244 | 0.064 0.004 1.042 0.064
ASA 0.690 0.260 1.834 0.457 | 0.602 0.086 4,218 0.609

6.1.4. Resultados de seguridad

No se observaron reacciones adversas atribuibles a las medicaciones en estudio.
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6.2. Articulo 2

Ensayo clinico randomizado a doble ciego comparando el sangrado en el campo _quirurgico
durante la cirugia endoscdépica nasosinusal (CENS) segtin el régimen de anestesia hipotensiva

con clonidina o remifentanilo.

6.2.1.

Descripcidon basal de la poblacion

Se incluyeron todos los sujetos sometidos a CENS electiva por CRS +/- poliposis de manera

consecutiva en nuestro Servicio entre marzo de 2012 y marzo de 2013 los cuales se separaron

en dos grupos (N = 50) De los 50 casos, dos no consintieron participar en el estudio y uno

finalmente no se sometio a cirugia. Los 47 pacientes restantes fueron asignados al azar.

La figura 11 resume el flujo de la elegibilidad del paciente.

Cribaje

Inclusion

Asignacion

Seguimiento

Evaluados para eligibilidad

(n=50)

No elegibles (3)

*No consienten (n=3)

Aleatorizados
(n=47)

.

Asignados a clonidina (n=22)
*Reciben clonidina n=21
*No reciben clonidina n=1

l

Pérdida de seguimiento n=0
Interrupcién tratamiento n=0

Analizados n=22

Figura 11. Diagrama CONSORT

'

Asignados a remifentanilo (n=25)
* Reciben remifentanilo n=24
* No reciben remifentanilo n=1

l

Pérdida de seguimiento n=0
Interrupcién tratamiento n=0

Analizados n=25

No hubo diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los grupos, y en particular

en el tipo de anestesia o el prondstico de complejidad quirudrgica segun la evaluacién de las
puntuaciones medias (SD) en la escala de Lund-Mackay, que fueron 11.9 (6,9) en la clonidina vs

13,0 (7,0) en el grupo de remifentanilo (p = 0,546).
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La indicacion mas frecuente para de la cirugia fue de CRS +/- poliposis (n = 15 pacientes del
grupo de clonidinay 17 en el grupo de remifentanilo).

La mayoria de los procedimientos implican la etmoidal posterior +/- esfenoides (n = 14 en el
grupo de clonidina y N = 17 en el grupo remifentanilo), y sélo en algunos casos (n = 2 en el
grupo de la clonidina y N = 4 en el grupo de remifentanilo) fueron cirugias de revisidn
secundarias.

Cinco cirujanos y dos anestesistas estaban involucrados en el cuidado y evaluaciones del
paciente, y un sexto cirujano participé en la evaluacidn de las grabaciones en video de la CENS

En la Tabla 17 se resumen las principales caracteristicas de la poblacién estudiada.

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes

Clonidina Remifentanilo
N=22 N=25
Sexo (masculino) 15 (68.2) 14 (56.0)
Edad (Media * SD) 48.3 (13.4) 47.1(12.1)
IMC (Media £ SD) 26.37 (5.07) 26.37 (5.25)
Antecedente de asma (%) 3(13.6) 8(32.0)
Triada Samter (%) 1(4.5) 4 (16.0)
ASA (%) 2 (8.0%)
1 2 (9.5%) 21 (84.0%)
2 18 (85.7%) 2 (8.0%)
3 1(4.8%) 0 (0.0%)
NA 1(4.8%)
Indicacién quirurgica CRS 8 (32.0%)
CRS + polyposis 7 (31.8%)
Grado | 2 (8.0%)
Grado Il 0 (0.0%) 3(12.0%)
Grado lll 6 (27.3%) 7 (28.0%)
Grado IV 4 (18.2%) 5(20.0%)
5(22.7%)
Escala de Lund-Mackay (media (+SD) 11.9 (6.9) 13.0(7.0)
Tipo de CENSS:
Etmoidectomia anterior con meatotomia media 8 (36.4%) 8 (32.0%)
Etmoidectomia posterior, +/- esfenoidectomia 14 (63.6%) 17 (68.0%)
Cirugia primaria 20 (90.9%) 21 (84.0%)
Cirugia secundaria 2 (9.1%) 4 (16.0%)

IMC: indice de masa corporal, ASA: American Society of Anaesthesia, CRS: rinosinusitis crénica, NA: no disponible.
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6.2.2. Descripcion de los tratamientos

Se asignaron 22 pacientes a clonidina y 25 a remifentanilo. Todos los pacientes aleatorizados
cumplieron con el tratamiento del estudio.

6.2.3. Resultados de evaluacién del sangrado

En el analisis ITT de la variable principal, se observaron diferencias significativas entre los
tratamientos en la proporcidén de pacientes que tenia un valor promedio en la escala Boezaart
>2 (sangrado intenso), segln la evaluacidn de las grabaciones de video por un cirujano ciego (n
= 4; 18,2%) en el grupo de clonidina vs (n = 13; 52,0%) en el grupo de remifentanilo, con una
diferencia (IC del 95%) de 33,8% (intervalo de 8,5% a 59,2%). Se observaron resultados
similares en el andlisis estratificado, y también cuando se utiliza el peor valor registrado por
paciente durante la cirugia en lugar del valor medio (n = 5; 22,7%) en el grupo de clonidina vs
(n = 15; 211 60.0%) en el grupo remifentanilo, con una diferencia del 37,3% (rango: 11,3% a
63,6%) 212 (Tabla 18).

Tabla 18. Sangrados durante la cirugia

Clonidina Remifentanil Diferencia Valor
N=22 o IC 95% dep
N=25
Criterio principal
Intenso (>2 ) media escala 4 (18.2%) 13 (52.0%) 33.8% 0,032
Boezaart de sangrado durante (8.5% t0 59.2%)
la cirugia
Intenso (>2 ) media escala 5(22.7%) 15 (60.0%) 37.3% 0,017
Boezaart de sangrado durante (11.3% to
la cirugia 63.6%)
Valores de sangrado de Boezaart (Media, [IC 95%])
1 min Cirujano 1.77 2.43 -0.67 [-1.02;- 0,001
[1.50;2.03] [2.19;2.68] 0.31]
Revisor 1.33 2.07 -0.73 [-1.07;- 0,001
externo [1.08;1.59] [1.83;2.31] 0.39]
60 min Cirujano 2.08 3.14 -1.06 [-1.45;- 0,001
[1.79;2.38] [2.87;3.42] 0.67]
Revisor 2.16 2.51 -0.35 [- 0,066
externo [1.87;2.44] [2.25;2.77] 0.73;0.02]
120 min Cirujano 2.33 3.04 -0.71[-1.35;- 0,031
[1.84;2.82] [2.59;3.49] 0.07]
Revisor 1.95 2.78 -0.83 [-1.47;- 0,013
externo [1.48;2.43] [2.32;3.25] 0.19]
180 min Cirujano 2.13 3.28 -1.15[- 0,087
[1.45;2.82] [2.13;4.42] 2.47;0.17]
Revisor 1.95 2.06 -0.11[- 0,862
externo [1.29;2.61] [0.94;3.18] 1.39;1.17]
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60 min Cirujano 2.43 5.35 -2.92 [-3.97;- 0.001
[1.65;3.21] [4.63;6.08] 1.88]
Revisor 2.33 3.14 -0.80 [-1.34;- 0.004
externo [1.93;2.73] [2.76;3.51] 0.27]
120 min Cirujano 2.68 5.32 -2.64 [-4.35;- 0.003
[1.38;3.98] [4.13;6.51] 0.93]
Revisor 2.41 3.37 -0.97 [-1.84;- 0.031
externo [1.77;3.05] [2.75;4.00] 0.09]
180 min Cirujano 2.60 4.61 -2.01 [- 0.256
[0.77;4.43] [1.56;7.66] 5.53;1.51]
Revisor 2.01 3.13 -1.12 [- 0.197
externo [1.11;2.91] [1.64;4.62] 2.85;0.60]
Valores sangrado VAS (Media, [IC 95%])
1 min Cirujano 2.42 3.34 -0.92 [- 0,066
[1.68;3.17] [2.67;4.02] 1.90;0.06]
Revisor 1.07 1.61 -0.54 [- 0,072
externo [0.63;1.51] [1.19;2.03] 1.13;0.05]
60 min Cirujano 2.77 5.17 -2.40 [-3.46;- 0,001
[1.97;3.57] [4.43;5.90] 1.33]
Revisor 1.77 2.34 -0.57 [- 0,076
externo [1.30;2.25] [1.90;2.79] 1.21,0.06]
120 min Cirujano 3.13 5.19 -2.05 [-3.76;- 0,019
[1.84;4.42] [4.00;6.37] 0.35]
Revisor 1.64 2.57 -0.92 [- 0,062
externo [0.93;2.36] [1.87;3.27] 1.90;0.05]
180 min Cirujano 3.83 7.15 -3.31[- 0,062
[2.00;5.67] [4.13;10.16] 6.80;0.17]
Revisor 1.42 1.74 -0.33 [- 0,743
externo [0.22;2.61] [0.12;3.37] 2.32;1.67]
Cilculo de la pérdida de volumen de sangre (mL) (Hb, (g dI)x V (ml) / Hb,, (g dI™))
Volumen estimado (media, 148.91 116.26 0,821
(DE)) (175.19) (88.29)

1C95%: Intervalo de confianza del 95%, DE: Desviacidon Estandar; Hb, : hematocrito del fluido aspirado, V: volumen total de
aspirado; Hb,,. media hematocrito considerando los valores pre y postoperatorios

El andlisis de los valores de la media de sangrado en momentos diferentes se llevé a cabo con
la escala de Boezaart o Wormald recogidas por el cirujano o por el otorrinolaringdlogo ciego
externo, mostré diferencias significativas desde el comienzo del procedimiento hasta las dos
horas de la cirugia, pero no en la evaluacidn después de tres horas. Las evaluaciones mediante
VAS fueron menos sensibles y mostraron diferencias sélo en ciertos puntos (Tabla 18 y la
Figura 12).
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Valores medios en la escala de Boezaart

Cirujano Evaluador externo Cirujano Eval uador externo

1 4 —-—
0.5 +
Clonidina Remifentanilo
0
1 60 120 180 1 60 120 180 1 60 120 180 1 60 120 180
minutos

Figura 12. Resultados principales de eficacia

En general, el andlisis de los parametros hemodindmicos mostré bajos valores de PAS, PAD y
MBP durante la cirugia en ambos grupos. Significativamente se observaron valores mas altos
en el grupode la clonidina para la PAS a las 01:15 horas y para la PAD, PAM y FC a las 00:30 y
00:45 h de la cirugia. La frecuencia cardiaca siguié un patron similar (Figura 13).
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Figura 13. Constantes vitales durante la anestesia

La duracion de la cirugia y CO2 final no fueron diferentes entre los grupos.

Tampoco se observaron diferencias

complicaciones en ambos grupos. (Tabla 19)

entre

las

Tabla 19. Resultados de la anestesia y la cirugia

hemorragias

postoperatorias ni

las

Clonidina Remifentanilo | P valor
N=22 (N=25)

Duracién de la anestesia(Media + SD) 143.59 (51.76) | 127.68 (39.95) | 0,311
Duracion de la cirugia (Media + SD) 109.43 (51.70) | 92.32 (40.48) | 0,326
CO2 final(Media % SD) 35.29 (4.53) 33.36 (4.20) 0,092
Sangrado postoperatorio 4 (19.0%) 3(12.0%) 0.686
Visita a urgencias después del alta 1(4.8%) 0 (0.0%) 0.457
Necesidad de atencién medica no programada 3(14.3%) 3(12.0%) 1.000
Necesidad de reintervencién quirdrgica 1(4.8%) 1(4.0%) 1.000

Los resultados fueron similares cuando sélo se consideraron los pacientes tratados de acuerdo

con el protocolo (N = 45; 21 en el grupo de la clonidina y 24 en el grupo del remifentanilo).

6.2.4.

Resultados de seguridad

No se observaron reacciones adversas atribuibles a las medicaciones en estudio.
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7.Discusion

La anestesia con hipotension controlada ha dado resultados prometedores en el control de la
hemorragia durante la CENS. Los estudios previos han reportado diferencias entre anestesias
hipotensoras, basadas en antagonistas opioides como fentanilo o remifentanilo, o en agentes
de accién central como la clonidina™® '**'*, Estas observaciones previas sugerian que el perfil
farmacoldgico de la clonidina y otro a2 agonista, la dexmedetomidina, facilitaria un mejor
manejo hemodindmico, mas controlado, con un efecto hipotensor optimizado durante la
anestesia y un control mas seguro de la hemorragia ’**”2.

Para contrastar esta hipdtesis se realizd una aproximacion experimental en dos fases. Una
primera fase observacional, destinada por una parte a cuantificar la percepcién subjetiva de
mejor visibilidad del campo quirdrgico con un régimen de anestesia hipotensiva basada en la
utilizacion de clonidina, y por otra parte aobtener un valor estimado de diferencia esperable y
su variabilidad para realizar el calculo del tamafio de la muestra, necesaria para un ensayo
clinico controlado. La segunda fase experimental consistié en un ensayo clinico controlado
aleatorizado en condiciones de doble ciego comparando la utilizacion de clonidina con la de un
antagonsita opioide, remifentanilo.

En nuestro estudio piloto observacional de cohortes se describen 37 casos consecutivos en un

periodo de 12 meses de sometidos a CENS en nuestro centro. La muestra se puede considerar
totalmente representativa de nuestra practica clinica habitual. Las caracteristicas basales de

7% E| paciente tipico

los pacientes también coinciden con los de otras series en nuestro medio
fue un paciente varén de edad media en torno a los XX afios, de 80 kg de peso, con categoria
de riesgo anestésico ASA I, que sufre de una rinosinusitis crénica con poliposis bilateral grado
llI-IV. Tanto la cirugia endoscépica bilateral para poliposis y el valor promedio de la
clasificacion de Lund-Mackay (puntuacion >12) en nuestra poblacion son factores de riesgo

166, 173176 “Asi pues, la poblacién

reconocidos para el sangrado intenso durante la cirugia CENS
estudiada puede considerarse como representante de los pacientes con alto riesgo de

sangrado intraoperatorio.

En este primer estudio la eleccién del régimen anestésico no fue al azar, sino determinada por
el anestesista, basandose en la practica clinica habitual, los criterios médicos, y las preferencias
personales. Tanto cirujanos como anestesistas conocian la identidad de los tratamientos, por
lo que no podemos considerar que las observaciones en esta primera descripcidn estuviesen
libres de sesgos en la seleccion de indicacién de tratamiento, o en la evaluacidn clinica de las
variables con componentes subjetivos, la evaluacién del sangrado y el tiempo quirtrgico *’.

Aunque ambos tipos de anestesia se utilizaron indistintamente, e independientemente de la
enfermedad que lleve a la CENS, se observd una tendencia hacia una indicacién mas frecuente
de la clonidina en pacientes con rinosinusitis cronica (RSC) con poliposis (81,8%) que en los
pacientes con sbélo RSC (18,2%). No hubo diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento en la proporcidn de poliposis o sinusitis, pero no puede descartarse que hubiese
un sesgo en la indicacion. Sin embargo, una serie de diferencias en las caracteristicas basales
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de los pacientes sugieren que los factores de riesgo para el aumento sangrado quirurgico >
176178 fueron mayores en los pacientes con clonidina, de modo que es improbable que este
sesgo motivase la observacidn de sangrados menores en los pacientes con clonidina.

Las puntuaciones Boezaart y la evaluacién del cirujano sobre el sangrado del campo quirdrgico,
segln una escala analdgica visual, revelaron diferencias significativas en el sangrado
intraoperatorio del campo quirurgico entre la clonidina y el grupo del derivado opioide. Estas
diferencias pueden considerarse clinicamente relevantes.

La duracién de la cirugia mostré una alta variabilidad interindividual y, en nuestra pequefia
serie de los pacientes, aunque el tiempo medio de la operacidn tendié a ser mds corto en el
grupo de la clonidina, con diferencias medias para la duracién de la cirugia de de 17 min
menos que en el grupo de remifentanilo, no se alcanzod la significacion. El pequefio tamafio de
la muestra puede haber condicionado la capacidad del estudio para detectar la significacion
estadistica en algunos pardmetros.

La clonidina se administra media hora antes de la intervencién, por lo que su efecto hipotensor

fue evidente ya desde el inicio de la cirugia *****°

. Esto proporciona un apoyo adicional a los
resultados observados en las variables de sangrado. Ademas, los pacientes en los que se
administré clonidina presentaron reducciones significativas del edema de la mucosa en el

momento de examen endoscdpico, al inicio de la intervencidn.

El sangrado se evalud tanto con métodos subjetivos como objetivos (escala Boezaart, VAS y
volumen de aspirado medido en ml). Las variables subjetivas empleadas han sido previamente
utilizadas para este propésito y son, generalmente, consideradas como adecuadas * %1% La
medicion del volumen de liquido aspirado durante la cirugia también mostré unos resultados
mas bajos en el grupo de clonidina, paralelamente a las reducciones observadas con las
variables subjetivas, pero la variabilidad interindividual era alta y las diferencias entre grupos
no fueron significativas. Sin embargo, la cantidad de sangre en el aspirado se diluyé en realidad
en el liquido de aclarado vy, por lo tanto, la evaluacion del volumen de aspirado como indicador
de la hemorragia quirurgica se ve fuertemente influenciada por la cantidad de liquido utilizado
en los procedimientos de aclarado y por el nimero de procedimientos de limpieza realizados
con suero fisiolégico. Como resultado de ello, sélo debe considerarse como un indicador
aproximado de la cantidad de sangrado. Si bien los pardmetros subjetivos dieron resultados
consistentes y estimaciones precisas y se detectaron diferencias significativas, la medicidn
objetiva del volumen aspirado mostrd alta variabilidad. Se han propuesto dos métodos para
perfeccionar este objetivo como restar el volumen de riego del volumen total recogido en el

recipiente %

y la estimacién la cantidad de sangre a partir de la concentracién de
hemoglobina en el aspirado **. Se considerd interesante de cara al segundo estudio el uso de
uno de estos métodos para corregir el volumen aspirado con la idea de poder mejorar la
idoneidad de las evaluaciones objetivas y, por lo tanto, poder producir estimaciones mas

robustas que no fuesen afectadas por el componente subjetivo.

La consistencia de nuestras observaciones sugirié que el uso de la clonidina lograba las mismas
condiciones anestésicas que otros TIVA (anestésicos totales intravenosos) al tiempo que
adicionalmente podiasimplificar los procedimientos quirdrgicos mediante la reduccion de la
necesidad de aspiracidon del campo quirurgico y de la limpieza del endoscopio, permitiendo un
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acceso mas facil a las estructuras anatdmicas, el reconocimiento de referencias anatdmicas vy,
con ello, evitar complicaciones secundarias a la desorientacion durante el acto quirurgico. Sin
embargo, dado el tamano limitado de la muestra estudiada y la subjetividad de las
observaciones, no se podia obtener conclusiones definitivas derivadas de lo observado, por lo
que se precisaria un estudio controlado en condiciones de doble ciego para confirmar la
hipétesis.

El propdsito del ensayo clinico controlado aleatorizado en condiciones de doble ciego fue por

lo tanto confirmar estos resultados con el fin de generar una evidencia robusta y coherente de
la funcién de la clonidina en la CENS en comparacion con el agonista opioide remifentanilo.

El resultado de este ensayo clinico concluyd que la proporcion de pacientes con un valor medio
>2 en la escala de Boezaart (sangrado intenso), fue del 52% en los pacientes tratados con
remifentanilo, pero sdlo del 18,2% de los pacientes del grupo de la clonidina, diferencias que
fueron estadisticamente significativas.

Estas diferencias se observaron también al comparar la media en las escalas de Boezaart y
Wormald, principalmente en las dos primeras horas de la cirugia.

De manera similar a lo ocurrido en el estudio observacional, los pacientes incluidos en el
ensayo tuvieron puntuaciones relativamente altas preoperatorias de la escala Lund-Mackay
(valores medios >12), debido al hecho de que las RSC bilaterales con poliposis refractaria al
tratamiento médico fue la indicacion mas frecuente de cirugia, aunque debido al disefio
aleatorizado, no hubo diferencias iniciales entre los grupos. El hecho de que la poblacién de
estudio pueda ser considerada como de alto riesgo de sufrir un aumento del sangrado
intraoperatorio confirma que era apropiada para la evaluacién de la eficacia de la clonidina
como un anestésico hipotensor. De ahi que nuestra observaciéon de un efecto significativo
puede ser considerado clinicamente relevante.

El anestesista estaba a cargo de la asignacidn al azar y estaba al corriente de la identidad del
tratamiento; esto podria ser considerado como un sesgo potencial, porque la hemorragia fue
evaluada a través de las escalas de medicion subjetivos (Boezaart, Wormald y VAS). Sin
embargo, estas escalas se han utilizado en estudios anteriores bajo condiciones similares >
164,139,181 v fueron consideradas adecuadas para nuestro ensayo. Por otra parte, el estudio fue
disefado con una variable principal dependiente del examen ciego externo por parte de un
investigador independiente desconocedor de la identidad de la anestesia administrada, y que
evaluaba el campo quirdrgico en puntos de tiempo predefinidos a través de grabaciones de
video. La evaluacién interna y externa produjo similares resultados con un alto grado de
concordancia, lo cual da solidez a los resultados a pesar de tratarse de evaluaciones subjetivas,

sugiriendo que, de haber sesgos, estos no fueron relevantes.

El volumen del sangrado se calculé a partir del volumen del aspirado quirdrgico por el
hematocrito (HT) del liquido y la del paciente, utilizando una media del HT pre-y
postoperatorio *°. Sin embargo, los valores de hematocrito del aspirado fueron altamente
variables, a menudo por debajo de 1%, proporcionando asi valores dispares, que no fueron
suficientemente sensibles como para detectar diferencias entre los tratamientos.
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Tal y como se esperaba, los pardmetros hemodindmicos mostraron una hipotensién
intraoperatoria sostenida sin diferencias sustanciales entre los dos tipos de anestesia, con la
salvedad de una mayor MBP, PAD y FC a los 30 y 45 minutos con clonidina. Los opioides son
agentes vasodilatadores que inducen hipotension a través de la liberacion de histamina y dxido
nitroso a nivel vascular. También pueden tener un efecto directo de vasodilatacion arteriolar
sobre los musculos lisos vasculares. La clonidina, por su parte, es un agonista a-2 adrenérgico
que actua principalmente en el sistema nervioso central, donde la estimulacién de los
receptores a-2 suprime la activacién adrenérgica periférica y asi induce vasodilatacion arterial
periférica. Sin embargo, como agonista administrado por via intravenosa, la clonidina también
podria tener alguna propiedad agonista a inespecifica, inductora de vasoconstriccion
transitoria a nivel periférico. La combinacion de ambos efectos podria explicar por qué al
tiempo que induce hipotensién, la clonidina puede evitar la vasodilatacién capilar de los
tejidos, y asi reducir el sangrado del campo quirurgico ¥,

Respecto a la temporalidad del efecto, las diferencias en el sangrado del campo quirurgico
fueron sustancial y significativamente mayores en las dos primeras horas después del
procedimiento, pero no fueron significativas a tiempos posteriores, sugiriendo que los mejores
resultados de los regimenes basados en la clonidina podrian esperarse en las primeras dos
horas del procedimiento quirdrgico. Esto puede ser debido al hecho de que la mayoria de los
procedimientos duraban menos de tres horas, resultando en un pequefio numero de
observaciones a partir de 2 horas en adelante, pero también podria deberse a una disminucidn
en el efecto de la clonidina con el tiempo. Los cambios en los parametros hemodinamicos en
los puntos de tiempo posteriores a 2 horas, con presiones arteriales y frecuencias cardiacas
mas elevadas que en el grupo tratado con remifentanilo, podrian sugerir esta posibilidad. Una
hipdtesis respecto a esta observacion puede ser la activacion retardada de los receptores al
que se observa cuando se administran altas dosis de clonidina. Este efecto farmacolégico ha
sido descrito anteriormente en los estudios de caracterizacion farmacodindmica de la
clonidina, y también a partir de descripciones de efectos adversos clinicos tras
sobredosificacion aguda con clonidina™. Siguiendo esta justificacion farmacoldgica, los
cambios hemodindamicos al final de la intervencion quirdrgica podrian reflejar una activacion
transitoria y dependiente del tiempo de los receptores al. En cualquier caso, los dos procesos
pueden actuar de forma simultdnea, generando la evolucion dindmica de las constantes vitales
que observamos en nuestro estudio %,

Aunque se observd una reduccion de la hemorragia en el campo quirdrgico, ni la duracién de la
cirugia, ni la duracién de la anestesia, ni la pérdida total del volumen de sangre mostraron
diferencias significativas entre los dos grupos. Este hallazgo esta en desacuerdo con algunas

184, 187, 188 naro es consistente con otros estudios en los que las

observaciones anteriores,
mejoras en la calidad del campo quirtrgico no acortaron la duracién del procedimiento *'.
Dejando de lado la variabilidad interindividual en estas determinaciones, el caracter aleatorio
del presente estudio hace que nuestros resultados puedan considerarse mas robustos que los
obtenidos en otros trabajos que emplearon disefios observacionales. Nuestros resultados
pueden indicar que los cambios en la visibilidad percibida en el campo quirdrgico no tienen un
efecto directo importante sobre la duracién quirdrgica o en los resultados clinicos ni las
complicaciones, pero también debe mencionarse que el presente estudio tiene un tamafio de

la muestra modesto, disefiado para detectar diferencias en la percepcién sobre la cuantia del
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sangrado del campo quirurgico; con un tamafio de muestra mas grande podriamos haber sido
capaces de detectar diferencias menores en estos parametros que podrian ser de todos modos
clinicamente relevantes.

En resumen, se ha observado un efecto favorable y significativo sobre el sangrado en el campo
quirdrgico de la utilizacion de clonidina como parte de la anestesia hipotensiva, efecto
predominantemente evidente en las dos primeras horas del procedimiento, y que no planted
problemas de seguridad; sin embargo, no redujo el tiempo quirurgico ni redujo el nimero de
complicaciones post-quirdrgicas. Puede recomendarse, por lo tanto, la utilizacion de clonidina
como parte de la anestesia hipotensiva en procedimientos nasosinusales endoscépicos.
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8.Conclusiones

- Se han realizado un estudio observacional y un ensayo clinico aleatorizado a doble
ciego destinados a comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia
endoscdpica nasosinusal (CENS), en pacientes con un riesgo relativamente alto de
intenso sangrado del campo quirdrgico que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo, mediante la estimacion realizada
con la escala de Boezaart del sangrado del campo quirdrgico modificada.

- Se ha demostrado una disminucién significativa en el sangrado del campo quirurgico
segln la evaluacién realizada con la escala de Boezaart del sangrado del campo
quirdrgico modificada, por un investigador externo a la intervencion quirurgica y
desconocedor del tratamiento asignado, al emplear regimenes anestésicos que
incluian clonidina, en comparacién con aquellos que incluian remifentanilo, asignados
ambos de manera aleatoria.

- Se ha demostrado una disminucién significativa en el sangrado del campo quirurgico
segln la evaluacién realizada con la escala de Boezaart del sangrado del campo
quirdrgico modificada, por el cirujano que realiza la intervencién, al emplear
regimenes anestésicos que incluian clonidina, en comparacién con aquellos que
incluian remifentanilo segun lo determinado por la practica clinica habitual.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el sangrado del
campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la estimacion de la cantidad de
sangre aspirada durante la intervencién en mL, segin férmula de correccidon de
hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

- Se ha demostrado menor sangrado al emplear regimenes anestésicos que incluian
clonidina, en comparacién con aquellos que incluian remifentanilo, segin asignacion
aleatoria, en el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el cirujano que realiza la intervencion.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la duracion de la
cirugia CENS y de la anestesia correspondiente en pacientes que reciben tratamiento
anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones
postoperatorias (hematoma o enfisema orbitarios, fistulas de liquido cefalorraquideo,
sangrado copioso, u otras) tras la cirugia CENS en pacientes que reciben tratamiento
anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.
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- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta el
alta del paciente tras la cirugia CENS en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

- Puede recomendarse la utilizacion de clonidina como parte de la anestesia hipotensiva
en procedimientos nasosinusales endoscépicos como una estrategia eficaz para la
mejoria de las condiciones de visibilidad del campo quirurgico.
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10. ANEXO: Protocolo el ensayo clinico

Este anexo lleva numeracién independiente.
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2. Informacion General
2.1. Titulo del estudio:

Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la cirugia endoscépica
nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o remifentanilo.

2.2. Coddigo de estudio:
ORL-CENS-2012
EudraCT 2011-005965-18

2.3. Organizacion administrativa y personal del estudio

Investigador principal y promotor

Alda Cardesin Servicio de Otorrinolaringologia
Hospital de Sabadell

Corporacié Sanitaria Parc Tauli

Investigadores colaboradores

Caridad Pontes Unidad de Farmacologia Clinica — Servicio de Farmacia

Corporacié Sanitaria Parc Tauli
Cap Funcional Fundacid Parc Tauli

Coloma Moreno
Hospital de Sabadell

Yolanda Escamilla Servicio de Otorrinolaringologia
Juanjo Diaz Hospital de Sabadell

Anton Aguila Corporacié Sanitaria Parc Tauli
José Saiz

Rosa Rosell

Sara Cardelus

M2 Angeles Martinez

Manuel Bernal Servicio de Otorrinolaringologia

Isam Alobid Hospital Clinic de Barcelona

Maria José Escobar Servicio de Anestesiologia

Morena Basso Hospital de Sabadell

Joan Marco Valls Corporacié Sanitaria Parc Tauli /Clinica Valles

Caridad Cabrera Iglesias

Montse Llort Servicio de Otorrinolaringologia.
Bienvenida Argany Hospital de Sabadell
Rita Gracia Enfermeria
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Montserrat Massague

Pilar Baro

2.4. Centros participantes y Comités Eticos de Investigacion Clinica
concernidos

Centros CEICs

Hospital de Sabadell — | Comité Etico de Investigaciéon Clinica del Hospital Parc Tauli
Corporacio Sanitaria Parc Tauli Sabadell

(CEIC de referencia)

2.5. Representante del promotor

Fundacié Parc Tauli

2.6. Calendario previsto

Redaccidn de protocolo: Enero 2012
Reclutamiento del primer paciente: Marzo 2012
Seguimiento de pacientes: Marzo 2012 - Abril 2013
Cierre de base de datos: Junio 2013
Primera versidn de informe: Octubre 2013
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3. Resumen del estudio

1.Promotor Alda Cardesin Revilla

2. Titulo Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscopica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o remifentanilo.

3. Codigo ORL-CENS-2012 EudraCT 2011-005965-18

:’ ?ev:ts:;iadores Hospital de Sabadell — Corporacio Sanitaria Parc Tauli: A. Cardesin, C. Pontes, C. Moreno,

Y. Escamilla, R. Rosell, A. Aguila, MJ. Escobar, M. Basso, J. Marco; C.Cabrera, S. Cardelus,
M2A. Martinez, J. Saiz, J). Diaz, Montse Llort, Bienvenida Argany, Rita Gracia, Montserrat
Massague, Pilar Baro.

Hospital Clinic de Barcelona: M. Bernal, I. Alobid

6. CEICs CEIC Corporacié Sanitaria Universitaria Parc Tauli
7. Monitorizacion Hospital de Sabadell — Corporacioé Sanitaria Universitaria Parc Tauli
8. Farmacos Experimental: clonidina Control : remifentanilo

Via de administracion: ev Via de administracion: ev

Dosis: clonidina de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la cirugia

Dosis: perfusién continua remifentanilo durante la cirugia a razén de 0,1 a 0,2

microgramos /Kg./minuto.

9. Fase Fase IV

10. Objetivos Objetivo primario:

e Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia endoscdpica
nasosinusal (CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo
basado en clonidina o en remifentanilo mediante la estimacion realizada con la
escala de Boezaart del sangrado del campo quirurgico modificada.

Secundarios:

e Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacién de la cantidad de sangre aspirada durante la intervencion en mL, segin
formula de correccion de hemoglobina en aspirado, en pacientes que reciben
tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

e Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimaciéon de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el cirujano, en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

e Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos
administrados en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado
en clonidina o en remifentanilo.

e Comparar la duracién de la cirugia CENS y de la anestesia correspondiente en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
remifentanilo.

e Comparar las complicaciones postoperatorias (hematoma o enfisema orbitarios,
fistulas de liquido cefalorraquideo, sangrado copioso, etc) tras la cirugia CENS en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
remifentanilo.

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

e Validar la evaluacioén del estado del campo quirdrgico evaluado segun la clasificacion
entre la escala Boezaart completa y reclasificada en sangrado escaso y copioso con la
obtenida con la escala de Wormald.

11. Disefio Ensayo clinico aleatorizado abierto para comparar el sangrado durante la CENS en

pacientes que reciben anestesia hipotensiva con clonidina o remifentanilo, empleados en

las condiciones habituales de uso segun practica clinica habitual.
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El estudio serd abierto para el anestesista, que serd quien, una vez decidida la inclusién
del paciente, procederd a asignar el tratamiento correspondiente mediante un sistema
de sobres cerrados preparados conforme a una lista de asignacién aleatoria estratificada
por tipo e cirugia. La evaluacion de la variable principal sera realizada por el cirujano que
opere al paciente, si bien se hard una segunda valoracion ciega por evaluadores externos
en base a la grabacion en video de la intervencion.
La duracién del seguimiento de los pacientes serd de 1 dia para la evaluacién de la
cirugia, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencion.
12. Patologia Cirugia endoscopica nasosinusal en pacientes con sinusitis cronica y/o poliposis nasal
13. Valoracion Variable principal: Sangrado del campo quirdrgico evaluado mediante la escala de
Boezaart cada 60 minutos
e Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succion.
e Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succion infrecuente.
e Grado 3: Sangrado activo que requiere de succién frecuente.
e Grado 4: El sangrado cubre el campo quirdrgico después de retirar la succién y
antes de que el instrumento pueda ser maniobrado.
e Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la
succién.
Se realizara un promedio de la puntuacién en la escala de Boezaart a distintos tiempos y
se reclasificarad en una variable dicotémica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o
inferiores a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal
del estudio.
Variables secundarias:
e Estimacion del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros, donde la pérdida de
sangre en ml se calcula como Hba (g dI-1) x V (ml) / Hom (g dI-1)
e Valoracion del sangrado, tanto por el cirujano como por un evaluador ciego a partir
de la grabacién en video de las intervenciones, cada 60 minutos, mediante escalas:
e Escala analdgica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio
e Escala de Boezaart
e Escala de Wormald
e Duracion de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencion por
parte del cirujano hasta el taponamiento nasal.
e Duracion de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccién hasta
la extubacién del paciente.
e Complicaciones postoperatorias, Q y anestesia
e Duracion del ingreso hospitalario
e Evaluacion en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1
semana del sangrado y/o complicaciones tardias postoperatorias.
e Proporcidn de pacientes con AAs posteriores al tratamiento en cada grupo de
asignacion
e Proporcidn de pacientes con AAs con sospecha de relacidn con la medicacién del
estudio en cada grupo de tratamiento
14. Poblacién en | Criterios de inclusién:
estudio = Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afos que vayan a ser sometidos
a CENS por patologia sinusal crénica; primaria o secundaria, ya sea por poliposis
nasal o por sinusopatia crénica infecciosa.
= Pacientes con criterios ASA |, Il o lll.
= Pacientes que otorguen su consentimiento informado.
Criterios de Exclusion
= Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervencién quirdrgica
CENS o al tratamiento anestésico utilizado en la practica clinica habitual para la
cirugia CENS
= Pacientes con trastornos de la coagulacion, o que reciban tratamiento con
medicamentos antiagregantes o anticoagulantes.
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= Pacientes con historia previa de arteriopatia coronaria o trastornos del ritmo
(taquiarritmias cardiacas o bloqueos).
= Pacientes que en el momento de la intervencidn presenten signos de
hipovolemia, hipotensidn severa, o signos de fallo cardiaco.
=  Antecedente de accidente vascular cerebral
= Pacientes en tratamiento crénico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes
de los canales del calcio que en el momento de la intervencion no hayan
superado un periodo de blanqueo apropiado (minimo de 7 semividas de
eliminacidn).
= Pacientes en los que se considere que la participacion en el estudio puede
suponer un perjuicio clinico, en opinidn del médico responsable del cuidado del
paciente.
N2 de sujetos
Se estima que un tamafio de muestra de 21 pacientes por grupo permitira detectar
diferencias clinicamente relevantes entre los grupos del 40% en la proporcion de
pacientes con sangrado escaso, con una proteccion frente al error de tipo 1 del 5% y una
proteccidn 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 46 pacientes
15. Duracidon del |La duracién del seguimiento de los pacientes serd de 1 dia para la evaluacién de la

tratamiento cirugia, y hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencion.

16. Calendario del | Fecha prevista inicio: Marzo 2012

estudio Periodo inclusidn: Marzo 2012 - Marzo 2013
Periodo seguimiento: 1semana

Fecha prevista finalizacion: Abril 2013
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4. Justificacion

4.1. Antecedentes: indicacion estudiada

Los senos paranasales son cavidades aéreas situadas en el esqueleto craneofacial,
comunicadas con las fosas nasales y recubiertas por mucosa de tipo respiratorio. La sinusitis es
causada por un seno bloqueado, inflamado o infectado. Los sintomas como la obstruccion
nasal, rinorrea, anosmia, cacosmia, dolor facial y cefalea influyen significativamente en la
calidad de vida de estos pacientes.

La mayoria de los pacientes mejora sin tratamiento o con tratamientos con antibiéticos, gotas
nasales, o sprays nasales. En ocasiones pueden producirse complicaciones de la sinusitis,
siendo las mds frecuentes las oculares, intracraneales y locales como la osteomielitis. Algunos
pacientes necesitan una cirugia, sobre todo en casos de sinusitis crénica, poliposis, sinusitis
severa o en complicaciones de esta.

Con respecto al tratamiento quirurgico, actualmente se utiliza el abordaje endoscdpico nasal
(CENS) que minimiza la morbilidad con respecto a las cirugias abiertas convencionales. Esta
aproximacién es muy utilizada hoy en dia, aunque dependiente de que las condiciones del
campo quirdrgico a la hora de la intervencién asi lo permitan. 2

La presencia de sangrado significativo en el campo quiridrgico es un factor critico en el
potencial de éxito o fracaso de la CENS. Cuando ocurre sangrado significativo, se dificulta el
reconocimiento de las referencias anatémicas y de las rutas de drenaje de los senos
paranasales. Si el paciente tiene inflamacion significativa de los senos por infeccion crénica,
presencia de infeccién o residuos fungicos, o la asociacién de enfermedades como en la triada
de Vidal, (asociacidon de asma, poliposis nasal y sinusitis), el incremento de la vascularizacion
contribuye con frecuencia a un sangrado mas copioso. ' Si el cirujano debe manipular un
instrumento en el campo quirldrgico después de que la anatomia estd cubierta con sangre se
incrementa el riesgo de complicaciones. Por lo tanto es necesario optimizar el campo
quirdrgico vy, al hacerlo, facilitar la cirugia tanto como sea posible.

Para un control adecuado del sangrado intraoperatorio se han ido adoptando diversas
maniobras, como la elevacidn de la cabeza de los pacientes, la inyeccion de adrenalina en la
mucosa nasal, el tratamiento antibidtico preoperatorio o el uso de esteroides, que han sido
sugeridos y estudiados como medidas para disminuir el tamafio de los pdlipos y la
vascularizacién en el momento de la cirugia. “*?

Entre las diversas maniobras, se ha descrito que los agentes anestésicos también pueden
influir en el volumen de la pérdida de sangre y la condicién del campo quirirgico a través de su
accién hipotensora o vasodilatadora.

La medicacién ideal para la hipotensién controlada debe ser minimamente tdxica, mantener la
autorregulacién cerebrovascular, no alterar el funcionamiento cardiaco, debe tener efecto a
corto plazo y ser de facil valoracion. En estas cirugias se emplean en la practica clinica habitual
anestésicos de tipo derivado opioide como fentanilo, remifentanilo y alfentanilo, asi como
sedantes como el propofol, agentes relajantes musculares no despolarizantes como rocuronio,
y dexametasona como profilaxis de nauseas y vomitos. **%?

Asociados a estos farmacos se pueden administrar agentes hipotensores como IECAs,
nitroglicerina o bloqueantes beta-adrenérgicos, con objeto de evitar el sangrado copioso
intraoperatorio, manteniendo una situacidn sostenida y estable de hipotensidn controlada.
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El presente estudio propone comparar dos de las pautas anestésicas empleadas en la practica
clinica habitual:

= Una basada en derivados opioides,

= Una que incluye la administracion preoperatoria de clonidina

4.2. Descripcion de los productos en investigacion

La clonidina es un agonista alfa2-adrenérgico derivado imidazélico que actua reduciendo la
descarga simpatica periférica. La estimulacion de receptores pre sinapticos alfa2- provoca la
disminucién de la liberacién de NA en el SNC. Tiene un efecto analgésico intrinseco y produce
sedacién y ansiolisis preoperatorios. Las ventajas potenciales de la utilizacidn de pautas
anestésicas que incluyan clonidina son una mayor estabilidad hemodinamica intraoperatoria,
la atenuacién de la respuesta simpatico-adrenal a la laringoscopia e intubacidn traqueal, una
reduccion de los requerimientos intraoperatorios de agentes anestésicos y menor dolor
postoperatorio.

Por su parte, el remifentanilo es un anestésico, agonista selectivo de los receptores opidceos
mu, de inicio de accidn rapido y de corta duracién de efecto. El remifentanilo estd aprobado
como analgésico para ser utilizado durante la induccion y/o mantenimiento de la anestesia
general.m"zs)

En diversas observaciones clinicas previas publicadas y en el estudio realizado por nuestro
grupo (datos aln no publicados) se ha propuesto que la clonidina podria cumplir mejor que los
derivados opioides con las caracteristicas de las condiciones anestésicas deseables en estas
circunstancias, de modo que su utilizacién reduciria el sangrado intraoperatorio y facilitaria la
realizacion de la cirugia. Hasta el momento, no obstante, no existe ningun trabajo publicado
gue muestre evidencias comparativas sobre la eficacia de distintos farmacos en la CENS para
mantener la hipotensién controlada durante toda la intervencion. %37

El objetivo es comparar las posibles diferencias en términos del sangrado intraoperatorio y las
complicaciones postoperatorias derivadas del mismo en la cirugia CENS. Las conclusiones de
este estudio serian de importante relevancia clinica y el impacto asistencial seria generalizado
ya que se pueden generalizar los resultados en esta cirugia y explorar su utilidad en otros tipos
de cirugia de la misma especialidad y fuera de ella, que podrian beneficiarse de estos
hallazgos.

4.3. Resumen de los riesgos conocidos y potenciales y los beneficios,
en su caso, a seres humanos.

Los riesgos conocidos y potenciales de la participacion en el ensayo clinico son los mismos de
la préctica clinica asistencial, puesto que se propone la comparacion de dos pautas que en la
practica clinica habitual se utilizan de forma indistinta en los pacientes objeto de estudio

4.4. Justificacion de la seleccion de la dosis

Tanto el remifentanilo como la clonidina se utilizan desde hace tiempo de forma rutinaria en el
mantenimiento anestésico durante las intervenciones CENS, con pautas de administracion
estandarizadas que forman parte de las guias y protocolos del centro.

Se propone en este estudio hacer una comparacidn sistematica de las pautas empleadas
conforme a la practica clinica habitual, para evaluar si alguna de ellas proporciona ventajas en
cuanto al sangrado y la simplificacion de la intervencidn quirdrgica respecto de la otra.

Por lo tanto la seleccién de las dosis se ha realizado aplicando los estandares ya existentes
implementados rutinariamente en la practica clinica asistencial.
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5. Medicamentos en investigacion

Puesto que se trata de un ensayo abierto y con productos empleados segun sus condiciones de
uso en la practica clinica habitual, se emplearan los productos tal como se dispensan en la
practica clinica habitual por los Servicios de Farmacia de los hospitales participantes.

5.1. Nombre y descripcion del medicamento en investigacion
5.1.1.Clonidina
Clonidina: clonidina solucion inyectable, 0,15 mg / mL

5.1.2. Remifentanilo

Remifentanilo hidrocloruro: Polvo de color blanco a blanquecino para concentrado para
solucidn inyectable o perfusion

5.2. Empaquetado y etiquetado

No se realizard un envasado especifico para el estudio.

5.3. Dosificacion y administracion

La pauta anestésica de base consistird en una pauta de induccidon balanceada basada en
propofol a dosis de 4 mg/Kg y fentanilo a dosis de 2-3 microgramos /Kg, a la que se afiadira un
relajante muscular no despolarizante a dosis ajustada por peso en funciéon del farmaco
empleado, dexametasona 4mg como profilaxis de nauseas y vémitos , y opcionalmente podra
emplearse midazolam segun criterio clinico. En todos los pacientes mantenimiento con
sevoflurane.

A esta pauta estandarizada se aifadirdn, segln asignacién aleatoria, uno de los dos siguientes
tratamientos.

5.3.1.Clonidina

Se administrara una dosis Unica de 1 a 1,5 microgramos/kg 20 minutos antes de iniciar la
cirugia, administrado mediante un suero de 500cc inicial.

Esta pauta corresponde a la pauta empleada en la practica clinica habitual.

5.3.2. Remifentanilo hidrocloruro

Se administrara una perfusidon continua durante la cirugia a razén de 0,1 a 0,2 microgramos
/Kg./minuto.

Esta pauta corresponde a la pauta empleada en la practica clinica habitual.

5.3.3. Almacenamiento de los productos en investigacion

No se realizard un almacenaje especifico para el estudio.
5.3.4. Dispensacion de los productos en investigacion
No se realizard una dispensacion especifica para el estudio.

5.3.5. Preparacion y administracion de los productos en investigacion

No se realizard un almacenaje especifico para el estudio.
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5.4. Duracion prevista de la participacion de los sujetos

Los sujetos participaran en el estudio desde su evaluacion pre-quirdrgica hasta la primera
visita de control post-quirldrgico; en concreto, su participacion recibiendo la medicacién del
estudio se limitara al periodo de duracién de la intervencion quirurgica.

Se estima que la visita de control posterior se realizard aproximadamente 1 semana después
de la intervencion, segun disponibilidad de consulta y préctica clinica habitual.

5.5. Recuento y conciliacion de la medicacion

Se valorard la administracion de los farmacos en estudio a partir de los registros
intraoperatorios de anestesia. Puesto que la medicacion es la de practica clinica habitual, no se
realizard una conciliacion de medicacién especifica.
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6. Objetivos del estudio

6.1. Primario:

=  Comparar sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia endoscépica nasosinusal
(CENS), en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en
clonidina o en remifentanilo mediante la estimacién realizada con la escala de
Boezaart del sangrado del campo quirurgico modificada.

6.2. Secundarios:

=  Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la cantidad de sangre aspirada durante la intervencion en mL, (segun
formula de correccion de Hb) en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

= Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el cirujano, en pacientes que reciben tratamiento anestésico
hipotensivo basado en clonidina o en remifentanilo.

=  Comparar el sangrado del campo quirdrgico durante la cirugia CENS mediante la
estimacion de la intensidad del sangrado durante la cirugia por escalas subjetivas
evaluadas por el evaluador externo ciego a la identidad de los tratamientos
administrados en pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en
clonidina o en remifentanilo.

=  Comparar la duracion de la cirugia CENS y de la anestesia correspondiente en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
remifentanilo.

= Comparar las complicaciones postoperatorias (hematoma o enfisema orbitarios,
fistulas de liquido cefalorraquideo, sangrado copioso, etc) tras la cirugia CENS en
pacientes que reciben tratamiento anestésico hipotensivo basado en clonidina o en
remifentanilo.

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

= Validar la evaluacion del estado del campo quirdrgico evaluado segun la clasificacion
entre la escala Boezaart completa y reclasificada en sangrado escaso y copioso con la
obtenida con la escala de Wormald.
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7.

Poblacion en estudio

7.1. Criterios de inclusion

= Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afos.
= Pacientes con criterios ASA |, Il o Ill.

=  Pacientes que vayan a ser sometidos a CENS por patologia sinusal crénica; primaria o
secundaria, ya sea por poliposis nasal o por sinusopatia crdnica infecciosa.

= Pacientes que otorguen su consentimiento informado.
7.2. Criterios de Exclusion
= Pacientes con contraindicaciones para someterse a la intervencion quirudrgica CENS.

=  Pacientes con contraindicaciones para someterse al tratamiento anestésico utilizado en
la practica clinica habitual para la cirugia CENS

=  Pacientes con trastornos de la coagulacion.

= Pacientes que reciban tratamiento con medicamentos antiagregantes o
anticoagulantes.

= Pacientes con historia previa de arteriopatia coronaria o trastornos del ritmo
(taquiarritmias cardiacas o bloqueos).

= Antecedente de accidente vascular cerebral

= Pacientes que en el momento de la intervencién presenten signos de hipovolemia,
hipotension severa, o signos de fallo cardiaco.

=  Pacientes en tratamiento crénico con bloqueantes adrenérgicos o bloqueantes de los
canales del calcio que en el momento de la intervencion no hayan superado un periodo
de blanqueo apropiado (minimo de 7 semividas de eliminacién).

= Pacientes en los que se considere que la participacién en el estudio puede suponer un
perjuicio clinico, en opinién 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
opinién por su estado clinico, cuyos representantes legales o familiares cercanos hayan
retirado su consentimiento informado para participar en el estudio.

= Pacientes en los que se compruebe el dia de la intervencién que no cumplen con los
requisitos de protocolo previos a la cirugia, o si la recogida de datos es incompleta para
poder evaluar su elegibilidad.

7.3.2.Retirada del grupo de pacientes evaluables

= En aquellos pacientes en los que durante la cirugia se tengan que utilizar otros
farmacos que previsiblemente pueden alterar los resultados del estudio se
interrumpira la pauta de tratamiento prevista, pero se recogeran igualmente sus datos
para el andlisis por intencién de tratar.
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= Pacientes en los que en la revisidon en video no sea posible para nueva valoracion del
campo quirdrgico, se considerardn como no evaluables aunque se recogerdn
igualmente sus datos para el andlisis por intencién de tratar.
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8. Diseno del estudio

8.1. Diseino general del estudio

Ensayo clinico aleatorizado abierto comparativo para comparar el sangrado durante la cirugia
endoscdpica nasal tras anestesia hipotensiva con clonidina o remifentanilo, empleados en las
condiciones habituales de uso segun practica clinica habitual.

La duracién del seguimiento de los pacientes sera de 1 dia para la evaluacién de la cirugia y
hasta el primer control ambulatorio para el seguimiento clinico de los pacientes
aproximadamente al cabo de 1 semana de la intervencion.

8.2. Variable principal

La variable principal sera la escala de Boezaart de sangrado del campo quirdrgico, donde los
grados de la escala Boezaart quedan definidos de la siguiente manera:

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succion.
Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succién infrecuente.
Grado 3: Sangrado activo que requiere de succion frecuente.

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirurgico después de retirar la succién y
antes de que el instrumento pueda ser maniobrado.

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la
succién.

Se realizard un promedio de la puntuacién en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se
reclasificara en una variable dicotémica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores
a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal del estudio.

8.3. Variables secundarias

Se evaluardn como variables secundarias las siguientes:

La estimacion del sangrado intraoperatorio estimado en mililitros mediante la cantidad
de sangre recogida durante la intervencién al succionar el campo quirurgico, aplicando
la siguiente formula:

= Pérdida de sangre en ml: Hb, (g dI")x V (ml) / Hb,, (g dI'")
Donde:
Hb, es el hematocrito del aspirado del campo quirurgico expresado en g dI™
V es el volumen del aspirado del campo quirurgico expresado en mililitros

Hb,, es el hematocrito promedio del paciente, considerando el hematocrito
preoperatorio y el hematocrito postoperatorio expresado en (g dI™)

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

o Escala analdgica visual (EVA) de intensidad del sangrado del campo operatorio
o Escala de Boezaart

o Escala de Wormald
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= Duracién de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencién por
parte del cirujano hasta el taponamiento nasal.

= Duracién de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccién hasta la
extubacién del paciente.

= Valoracidn de la escala de Lund-Mackay previa a la cirugia
=  Complicaciones postoperatorias, quirurgicas y anestésicas
= Duracién del ingreso hospitalario

= Evaluacién en la visita de seguimiento ambulatoria al cabo de aproximadamente 1
semana del sangrado y/o complicaciones tardias postoperatorios.

8.3.1. Evaluaciones y desarrollo del estudio

El seguimiento de los pacientes serd el mismo que se realiza de forma habitual, seglin practica
clinica, a excepcidn de la realizacién de una determinacién de hematocrito al final de la cirugia
que se realizard Unicamente con motivo del estudio y con objeto de poder cuantificar el
sangrado intraoperatorio.

8.3.2. Parametros de medida

Se evaluaran los siguientes datos

8.3.2.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Edad, género, peso, talla.
Patologia previa y comorbilidades:

=  Asma, intolerancia a la aspirina

= |nsuficiencia renal, hepatica o cardiaca previas

= |nmunosupresion

= Neoplasia

= Diabetes Mellitus

= Trastornos de la coagulacién
Tratamiento farmacoldgico habitual
Patologia sinusal motivo de la intervencidn (poliposis nasal o sinusitis cronica)
Patologia primaria o secundaria, poliposis nasal, grado de poliposis (del I al IV), infecciones.
Categoria de riesgo anestésico seglin la American Society of Anesthesiologists (ASA)

Presencia de criterios de inclusion y exclusién

8.3.2.2. Datos sobre el curso intraoperatorio
Sangrado intraoperatorio, segun las siguientes variables:

1. La cantidad de sangre recogida durante la intervencion al succionar el campo
quirdrgico.

Pérdida de sangre en ml: Hb(g dI-1) x V (ml) / Hbm (g dI-1)
2. Escala de Boezaart de sangrado del campo quirdrgico, evaluada cada 60 minutos

Grado 1: Condiciones cadavéricas que requieren de minima succion.

17 Enero 2012 Ensayo clinico comparativo abierto de clonidina y remifentanilo
como anestésicos hipotensivos en cirugia endoscépica nasal

Pagina 18 de 37



Corporacié
) Parc Tauli
Protocolo de estudio

Grado 2: Sangrado minimo que requiere de succién infrecuente.
Grado 3: Sangrado activo que requiere de succion frecuente.

Grado 4: El sangrado cubre el campo quirurgico después de retirar la succién y
antes de que el instrumento pueda ser maniobrado.

Grado 5: Sangrado no controlado. Sangrado por fuera de la narina al retirar la
succién.

Se realizard un promedio de la puntuacién en la escala de Boezaart a distintos tiempos y se
reclasificard en una variable dicotémica de sangrado escaso (puntuaciones iguales o inferiores
a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis principal del estudio.

3. Escala analdgica visual (EVA) de 10 mm no acotada para medir la sensacién subjetiva
del cirujano de la intensidad del sangrado del campo operatorio durante los 60
minutos previos, desde “sin sangrado” a “méaximo sangrado posible”. Esta variable sera
analizada de la misma manera también a partir de la visualizacion de los videos
grabados durante la cirugia por cirujano ciego a la identidad de los tratamientos
recibidos.

4. Escala de Wormald de sangrado del campo quirurgico, evaluada por el cirujano y por el
evaluador ciego, referida al momento de mdaximo sangrado durante los 60 minutos
previos

0: Sin sangrado

1: 1-2 puntos de exudado* (no hay sangre en el esfenoides).

2: 3-4 puntos de exudado* (no hay sangre en el esfenoides).

3: 5-6 puntos de exudado* (ligera acumulacion de sangre en el esfenoides).

4: 7-8 puntos de exudado* (moderada acumulacién de sangre en el
esfenoides; se llena después de 90 segundos).

5:9-10 puntos de exudado* (el esfenoides se llena después de 60 segundos).

6: > 10 puntos de exudado, que obscurece la superficie (el esfenoides se llena
de 40 a 60 segundos).

7: Sangrado leve de toda la superficie quirdrgica con acumulacién moderada
de sangre en el espacio posnasal (el esfenoides se llena en 40 segundos).

8: Sangrado moderado de toda la superficie quirdrgica con acumulacién
moderada de sangre en el espacio posnasal (el esfenoides se llena en 30
segundos).

9: Sangrado moderadamente severo con acumulacién rapida de sangre en el
espacio posnasal (el esfenoides se llena en 20 segundos).

10: Sangrado severo con la cavidad nasal que se llena rapidamente (el
esfenoides se llena en un tiempo <10 segundos).

= Variables de control hemodindmico: Tensién arterial sistélica y diastdlica, Tension
arterial media y frecuencia cardiaca, medidas cada 15 minutos. CO2 final.

=  Duraciéon de la cirugia, definida como tiempo desde el inicio de la intervencion por
parte del cirujano hasta el taponamiento nasal.

=  Duracién de la anestesia, definida como tiempo desde el inicio de la induccién hasta la
extubacién del paciente.
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8.3.2.3. Datos de seguridad

= Proporcion de pacientes con AAs posteriores al tratamiento en cada grupo de
asignacion

= Proporcion de pacientes con AAs con sospecha de relacion con la medicacién del
estudio en cada grupo de tratamiento

8.4. Maedidas para minimizar el sesgo

8.4.1. Asignacion al azar

Durante el periodo de seleccion, los pacientes seran identificados por un ndmero Unico de
identificacion que incluird la letra C (de “cribaje”) y un nimero secuencial de inicio a partir de
500.

Se asignard un numero de aleatorizacion a cada paciente elegible en el momento de su
aleatorizacion en el estudio, mediante la asignacién de una letra (S para los pacientes con
sinusitis, P para los pacientes con poliposis) y el nimero secuencial de asignacién, que ird del 0
al 80.

Se creard un juego de sobres identificados con la identificacién del estrato de asignacion
(indicacion de la cirugia) y numerados con los nimeros de aleatorizacién consecutivos
correspondientes. Se generaran sobres en exceso para prever la posibilidad de inclusién de un
numero mayor de pacientes en cada tipo de cirugia.

Una vez el paciente haya sido considerado elegible, el cirujano lo comunicara al anestesista,
quien asignara al paciente el nimero de aleatorizacion mas bajo disponible. Este nimero se
anotara en la lista de asignacion de pacientes y el anestesista procedera a la apertura del sobre
de asignacion. La identidad del tratamiento asignado se anotara en el cuaderno de recogida de
datos y en la hoja de anestesia.

El codigo de aleatorizacién sera producido y editado por la Unidad de Farmacologia Clinica de
la Corporacié Sanitaria Parc Tauli.

Se generaran dos copias del cddigo de aleatorizacidn; una copia se guardara en el archivo
maestro del estudio del promotor.

Una copia adicional estara disponible en la Unidad de Farmacologia Clinica de la Corporacié
Sanitaria Parc Tauli, donde se utilizarad para preparar los sobres de asignacién de acuerdo con
el cédigo de aleatorizacidn. Una vez preparados los sobres, se procederd a guardar y lacrar el
cddigo de aleatorizacidn, que serd mantenido de forma segura en la Unidad de Farmacologia
Clinica. Esta copia serd entregada a los responsables del analisis estadistico una vez declarado
el cierre de la base de datos del estudio.

8.4.2. Ciego del estudio

El estudio sera abierto para el anestesista, que serd quien, una vez decidida la inclusién del
paciente, procedera a asignar un niumero al mismo. Una vez asignado el numero, el anestesista
abrird el sobre correspondiente, firmando y fechando el sobre. Una vez comprobado el
tratamiento asignado, procedera a anotarlo en la lista de asignacion de pacientes, y a
administrar la anestesia correspondiente. El sobre abierto serd cerrado y archivado de nuevo
en lugar seguro.

El anestesista procurard no compartir la informacidn sobre la anestesia asignada vy
administrada con el cirujano, si bien a efectos de disefio se considerard que el cirujano NO es
ciego a la identidad de los tratamientos.
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El evaluador externo del grado de sangrado mediante observacién de la intervencién grabada
en video sera ciego a la identidad de los tratamientos administrados.
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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 realizacidon de un ensayo clinico. Un
AA puede ser cualquier signo, sintoma o enfermedad adversa y no intencionada que aparece o
empeoray que se asocia temporalmente con el uso de un producto en investigacion.

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

= Una exacerbacion de un signo o un sintoma de la condicién subyacente en tratamiento
o de una enfermedad concomitante,

= No relacionado con la participacidn en el ensayo clinico o un efecto de la medicacidn
de estudio o el fdrmaco comparador, o

=  Una combinacién de una o mas de las anteriores.

El término “acontecimiento adverso” no implica relacién causal con la medicacién del estudio.
La exacerbaciéon de una condicion/enfermedad preexistente se define como ocurrencia mas
frecuente o como un incremento de la gravedad de la condicidn pre-existente/enfermedad
durante el estudio. Los procedimientos invasivos o la cirugia programada o electiva para las
condiciones pre-existentes que no han empeorado no constituyen AAs. Sin embargo, cualquier
complicacién que aparezca durante una cirugia planeada o electiva constituye un AA (si el
efecto cumple el criterio de gravedad, como una prolongacién de la hospitalizacién, se
considerara un acontecimiento adverso grave o AAG). Las condiciones que motivan cirugia no
planificada se considerarian AAs.

Cuando un AA aparece después de la obtencién del consentimiento informado por escrito,
pero antes de que se administre la primera dosis de la medicacion del estudio, el AA se
considerard como un AA previo al tratamiento. Sélo se registrardn 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 considerara como un AA posterior al
tratamiento; recogeran todos los AAs posteriores al tratamiento.

9.2. Registro de los acontecimientos adversos

Los pacientes serdan monitorizados durante el estudio para la deteccién de AA. En cada visita
del estudio el investigador interrogara al paciente acerca de la aparicién de acontecimientos
indeseados que puedan haber ocurrido desde la visita anterior y anotara cualquier tratamiento
concomitante.

Las condiciones previas que empeoran durante el estudio deben registrarse como AAs. Pueden
convertirse en AAGs si cumplen uno de los criterios de gravedad descritos mds adelante.

Los AAs no graves y/o las alteraciones de laboratorio se resumiran al final del estudio, en el
momento del informe final.

El investigador/es deben registrar todos los AA en la pagina de AAs del CRD.
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9.2.1.Intensidad de los AAs

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

Leve: El paciente es consciente de los sintomas pero son tolerados facilmente o no
precisan ningun tratamiento especifico.

Moderado: El paciente presenta una molestia que interfiere con su actividad habitual,
y/o la condicion precisa tratamiento especifico.

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

9.2.2. Valoracion de causalidad

La relacion del acontecimiento con la medicacion del estudio debe ser determinada por el
investigador siguiendo los siguientes criterios

No valorable: No se puede juzgar el acontecimiento porque la informacién es
insuficiente o contradictoria y no puede ser completada o verificada.

No relacionado: El acontecimiento lo mas probable es que esté producido por otros
factores como la condicidn clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o
farmacos concomitantes y no sigue un patrén de respuesta conocido al farmaco del
estudio o la relacidon temporal del acontecimiento con la administracién del farmaco
del estudio hace la relacidn causal improbable.

Posiblemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal razonable
desde el tiempo de administracidn de la medicacion y/o sigue un patron de respuesta
al farmaco del estudio conocido, pero podria haber sido producido por otros factores
como la condicidn clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o tratamientos
concomitantes.

Probablemente relacionado: El acontecimiento sigue una secuencia temporal desde el
momento de la administracion del farmaco, y/o sigue un patrén de respuesta conocido
a la medicacién del estudio y no puede ser explicado de forma razonable por otros
factores como la condicidn clinica del paciente, enfermedades intercurrentes o
tratamientos concomitantes.

9.2.3.0Otras variables de los AAs

Las medidas tomadas se clasificardn como ninguna, interrupcién de la medicacion del estudio,
modificacion de la dosis, necesidad de medicacién concomitante, necesidad de
procedimientos u otros.

El resultado del acontecimiento a la resolucién o en el momento del ultimo seguimiento se
registrard 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
gue aparece a cualquier dosis y que:

= Causa la muerte
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= Conlleva un riesgo para la vida (referido a cualquier AA que, tal como ocurre, pone al
paciente en riesgo de muerte inmediata; no se refiere a un AA que hipotéticamente
podria haber causado la muerte si hubiera sido mas intenso)

= Requiere hospitalizacidn o la prolonga (nota: ésto no incluye hospitalizacién debida a
una condicidon pre-existente que no haya incrementado su gravedad)

= Causa una discapacidad/incapacidad persistente o significativa
= Constituye una anomalia congénita/defecto de nacimiento en el hijo del paciente
= Esimportante desde el punto de vista medico*

*Un AA importante desde el punto de vista medico es un acontecimiento medico que
puede no conllevar en si mismo un riesgo para la vida, o causar la muerte o requerir
hospitalizacidn, pero puede poner en riesgo al paciente o requiere una intervencién para
prevenir que uno de las situaciones mencionadas anteriormente.

Ejemplos de estos acontecimientos médicos incluyen el broncoespasmo alérgico que
requiere tratamiento intensivo en urgencias o domiciliario, las discrasias sanguineas, o
cuadros de convulsiones que no precisan ingreso.

9.4. Acontecimientos adversoso inesperados
Es responsabilidad del promotor determinar la esperabilidad de un AA.

Una reaccidn adversa inesperada es una reaccidon adversa, la naturaleza o la severidad de la
cual no es consistente con la informacion del producto existente hasta el momento (p.e. ultima
version del manual del investigador para productos en investigaciéon o Ultima version de la
ficha técnica para un producto autorizado).

En caso de reaccién adversa grave, y para valorar la necesidad potencial de comunicacion
urgente, se realiza una valoracién inicial de si la reaccién es esperada o no considerando
cualquiera de las dos opciones de tratamiento. Si la reaccién cumple el criterio de
comunicacion inmediata se abrira el ciego, sélo para el paciente en cuestidn. Después de
desvelar el ciego para el paciente en cuestidn, se valorara de nuevo si se trata de una reaccion
inesperada o no de acuerdo con la identidad del tratamiento.

9.5. Tipo y duracion 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
resolucidn o estabilizaciéon o hasta agotar todos los intentos para determinar su resolucién. El
investigador debera pedir segun su criterio todas las pruebas complementarias necesarias para
monitorizar la resolucién de dichos acontecimientos. Siempre que sea posible, se obtendra
una muestra para andlisis de farmacocinética.

Los AAs no relacionados con el producto estudiado o el protocolo, no requieren seguimiento
médico posterior por parte del investigador. Las sospechas de reacciones adversas que estan
como minimo posiblemente relacionadas con la medicacion del estudio o con la participacion
en el estudio serdn seguidas por el investigador hasta la desaparicién o la estabilizacién de los
sintomas.

Si el investigador considera que es preciso, se puede prescribir medicacion concomitante al
paciente y/o puede ser remitido para una exploracion adicional por un especialista en el
campo del AA.
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9.5.1. Retiradas con motivo de acontecimientos adversos

Los pacientes pueden ser retirados del estudio en cualquier momento. Los pacientes retirados
del estudio debido a un AA ya sea grave o no, deben ser sometidos a seguimiento por parte del
investigador hasta que se determine el resultado clinico del AA. Cualquier paciente que
experimente un AA puede ser retirado del estudio en cualquier momento segun criterio del
investigador. Los AAs deben ser registrados en la pagina correspondiente del CRD y debe
monitorizarse la evolucion del paciente hasta que se resuelva el AA. El monitor del estudio
debe ser informado.

9.5.2. Comunicacion 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 comunicados por el investigador(es). Todos los AAGs deben ser
seguidos hasta su resolucién, con documentacién proporcionada en un formulario de
seguimiento de AAG.

Para aquéllos AAGs calificados como sospechas de reaccidn adversa grave, el promotor
valorard si son esperables, y se comunicaran a las agencias reguladoras y los comités éticos
concernidos si lo requieren las normativas vigentes y de acuerdo con los requerimientos de
comunicacion urgente en la unién Europea.

El promotor debe garantizar que toda la informacién relevante acerca de las sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas que son fatales o ponen en riesgo la vida del
pacientes se registran y comunican segun los requerimientos a las autoridades competentes
de los estados miembros implicados y a los comités éticos implicados tan pronto como sea
posible y, en ningln caso mds tarde de 7 dias del conocimiento del caso por parte del
promotor; se comunicard la informacién relevante sobre el seguimiento dentro de 8 dias
adicionales. Todas las otras sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas deberdn
ser comunicadas de la misma forma tan pronto como sea posible pero con un maximo de 15
dias desde el primer conocimiento por parte del promotor. EI promotor también deberd
informar a todos los investigadores si es necesario.

Una vez al afo durante el ensayo clinico, el promotor proporcionard 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.
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10. Analisis estadistico

10.1. Descripcion de los métodos estadisticos

El andlisis estadistico se realizard siguiendo los principios especificados en la International
Conference on Harmonisation (ICH) Topic E9 (CPMP/ICH/363/96).

A continuacion se presenta un resumen del enfoque general del analisis estadistico. Antes de
que la base de datos se declare cerrada estarad disponible un plan de andlisis estadistico
detallado.

Para la descripcion de las variables cuantitativas se usaran métodos estadisticos descriptivos,
incluyendo numero de valores perdidos, nimero de valores validos su rango observado,
media, mediana, desviacidn estandar in intervalo de confianza del 95% para la media.

Para la descripcidn de las variables cualitativas se presentaran nimero de valores perdidos y
validos, frecuencia y porcentaje de cada nivel de la variable.

Las variables ordinales de describirdn a la vez como cualitativas y cuantitativas.

Para los datos cualitativos (datos categoricos o nominales), incluyendo variables primarias de
seguridad y secundarias de seguridad y eficacia, los tratamientos se compararan con la prueba
exacta de Fisher.

Para variables cuantitativas, generalmente se asumird la normalidad y la homogeneidad de
varianzas de los residuales del modelo, y se compararan los datos entre grupos usando un
analisis de la variancia (ANOVA). Podran realizarse ajustes por valores basales cuando exista
justificacién para ello.

10.1.1. Datos demograficos y otras caracteristicas basales

Se realizard una estadistica descriptiva de las caracteristicas basales de los dos grupos de
tratamiento, conforme a lo descrito en el apartado de métodos estadisticos.

10.1.2. Variables de eficacia

10.1.2.1. Variable principal

Se comparara entre los dos tratamientos la valoracidn del grado de sangrado del campo
operatorio, mediante un promedio de la puntuacién en la escala de Boezaart a distintos
tiempos que se reclasificara en una variable dicotémica de sangrado escaso (puntuaciones
iguales o inferiores a 2) y sangrado copioso (puntuaciones superiores a 2) para el analisis
principal del estudio. La comparacién se realizara mediante una prueba estratificada de
Cochrane-Mantel-Haenzel considerando la indicacidn de la cirugia (sinusitis o poliposis).

10.1.2.2. Otras variables

El resto de variables se comparardn con intencidon exploratoria, mediante la prueba de chi al
cuadrado, de Fisher o de Cochrane-Mantel-Haenzel estratificada, segin proceda, para
variables dicotomicas, y un andlisis de la covarianza (ANCOVA) para variables cuantitativas,
segun proceda. Las variables de evaluacién de sangrado a distintos tiempos se analizardn para
cada tiempo y también para su valor promedio durante la intervencién. Al tratarse de analisis
exploratorios, no se realizaran ajustes por multiplicidad de andlisis.
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10.1.3. Variables de seguridad

Se describiran los acontecimientos adversos por grupo de tratamiento, codificados mediante la
clasificacion MedDRA. Se describirdn por relacién causal, intensidad y gravedad. Se haran
listados individuales de casos.

El resto de variables se describiran siguiendo los criterios generales de analisis descritos en la
seccidn de eficacia.

10.2. Tamaiio previsto de la muestra

La variable principal del estudio es la proporcion de pacientes con sangrado escaso 0 copioso
segun la evaluacién de la escala Boezaart modificada. Segun datos observacionales previos, la
proporcién de pacientes sometidos a CENS con valoracion de sangrado escaso mediante esta
escala puede estar en torno al 75% tras anestesia con clonidina, y en torno al 35% tras
anestesia con remifentanilo o fentanilo (datos no publicados).

Se estima que un tamafio de muestra de 21 pacientes por grupo permitira detectar diferencias
clinicamente relevantes entre los grupos del 40% en la proporcién de pacientes con sangrado
escaso, con una proteccion frente al error de tipo 1 del 5% y una proteccidn frente al error de
tipo 2 del 20%.

Asumiendo que puede existir un desgaste de la muestra en torno al 10%, se prevé incluir en el
estudio un total de 23 pacientes por grupo, 46 pacientes en total. La asignacion serd
estratificada segun la indicacidn de la cirugia, considerando que al menos un 25% de la
muestra corresponda a sinusitis.

10.3. Nivel de significacion

El nivel de significacion usado serd de a=0.05 para todas las pruebas.

10.4. Criterios para la finalizacion del ensayo

No se ha previsto ningun andlisis intermedio para este estudio. Por ello no existe criterio
estadistico para la interrupcién prematura del ensayo.

Se define como final del estudio la realizacidn de la ultima visita del ultimo paciente incluido en
el estudio.

10.5. Procedimiento de gestion de los datos faltantes

No se ha previsto ninguna asignacién de datos para la gestidn de datos perdidos o faltantes.

10.6. Procedimientos para informar sobre cualquier desviacion del plan
estadistico

Todos los datos inesperados se revisaran durante el proceso de revisidn a ciegas. Después del
proceso de revisidn ciega, y antes de abrir el ciego, se elaborara un plan estadistico definitivo,
en el que se detallard cada variable y se explicaran todas las desviaciones del protocolo con
respecto a los métodos estadisticos previstos.

10.7. Poblaciones de analisis

Todos los pacientes aleatorizados se tendrdn en cuenta en el informe estadistico, con la
excepcion de aquellos que retiren su consentimiento informado y manifiesten expresamente
que retiran su permiso para emplear sus datos.

Poblaciéon por Intencidn de Tratar:
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Todos los pacientes que se asignen de manera aleatoria se incluirdn en la poblacién por
intencion de tratar (ITT). Los pacientes incluidos en la poblacién por ITT se tendran en cuenta
para el analisis principal de eficacia y para los analisis de seguridad principales y secundarios.

Poblacion Por Protocolo:

La poblacidn por protocolo (PP) se definira como aquellos pacientes incluidos en la poblacién
ITT y a los que se les administre como minimo una dosis de la medicacién del estudio, sin
desviaciones mayores del protocolo que puedan tener un impacto en las valoraciones
principales del estudio. Estas desviaciones serdn valoradas durante la revisién de los datos
previa al cierre de la base de datos. Esta poblacidon se empleara en analisis de sensibilidad de
los resultados.
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11. Control de calidad y Garantia de Calidad
11.1. Control de calidad

Se realizard una monitorizacién de los datos recogidos y de la conduccidon del estudio por parte
de personal designado por el promotor y especialmente entrenado en las normas de Buena
Practica Clinica.

11.2. Acceso directo a los datos / documentos fuente

El monitor o monitores del estudio tendrdn acceso a los datos originales y documentos fuente
del estudio con el fin de realizar la verificacidon de los mismos.

El estudio podra ser revisado y auditado a instancias del promotor, del centro donde se realice
la investigacidn o por las autoridades sanitarias que asi lo requieran.

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

12.1. Conduccion ética del estudio

Este estudio serd llevado a cabo respetando estrictamente los principios éticos de la
investigacion biomédica y la legislacidn vigente en los paises en los que se lleve a cabo.

Todo el personal participante en el presente estudio se compromete a seguir, durante la
realizacidn del mismo, las Normas de Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH).

12.2. Autorizaciones

Se obtendra y documentard la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente al centro participante antes de iniciar el estudio en el mismo.

Se obtendrd y documentara la aprobacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios antes de iniciar el estudio.

El investigador sera el interlocutor del CEIC correspondiente a su centro en todo lo referente al
presente estudio. Mantendra informado al CEIC de la evolucion del estudio en el centro y de
las posibles incidencias y modificaciones menores que acontezcan.

Cualguier modificacién relevante al protocolo después de la aprobacion de éste debera recibir
aprobaciéon expresa del CEIC y la Agencia espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
antes de su implementacidn, salvo que concurran circunstancias de riesgo para los sujetos
participantes, en cuyo caso se implementaran de inmediato en espera de las aprobaciones
correspondientes.

12.3. Consentimiento informado

El Investigador se responsabilizard de suministrar a cada paciente una hoja de informacion
sobre el producto experimental y los objetivos, métodos, beneficios previsibles y riesgos
potenciales del estudio, la cual deberd ser leida por el paciente. El investigador comentard
personalmente la informacion con el paciente, en un lenguaje e idioma que le sean
comprensibles. El investigador debera explicar a los pacientes que son totalmente libres de
rechazar su participaciéon en el estudio o de abandonarlo en cualquier momento y por
cualguier motivo.

Asimismo el investigador se responsabilizard de obtener el consentimiento informado por
escrito de cada uno de los pacientes participantes antes de proceder a cualquier
procedimiento médico propio del estudio. El paciente anotard su nombre, firmara y fechara de
forma manuscrita el documento, del cual recibird una copia. El investigador sera responsable
de que no participe ningun paciente en el estudio sin haber obtenido previamente su
consentimiento voluntario por escrito.
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13. Gestion de datos y mantenimiento de registros

13.1. Cuadernos de recogida de datos

Por cada paciente incluido en el estudio se cumplimentara un cuaderno de recogida de datos o
CRD. Esto es de aplicacion también para los pacientes que no finalicen el seguimiento
completo previsto en el ensayo.

Todos los cuadernos de recogida de datos deberan ser rellenados de forma legible por
personal debidamente autorizado a ello mediante la hoja de registro de firmas. Los errores se
deberan tachar pero no borrar, afiadiéndose al margen la correccién debidamente firmada y
fechada por el investigador o persona autorizada.

El investigador deberd 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 andlisis estadistico, se creard una base de datos informatizada en la que se
grabaran la integridad de los datos procedentes de los CRD, de modo que se cree una réplica
exacta de la informacidn contenida en los mismos.

Se realizara un plan de gestién de datos antes del inicio de la definicion de la base de datos en
el que se detallard el proceso de grabacion y los controles de errores y consistencia que se
realizardn sobre los datos grabados. Se generara un diccionario de variables en el que se
detallara la correspondencia entre los datos contenidos en el CRD y las variables de la base de
datos, asi como las codificaciones empleadas y el significado de los valores grabados.

En caso de inconsistencias o errores en los datos, se generaran solicitudes de aclaracion
destinadas a los investigadores para su verificacién o correccién, que se tratardn de manera
equivalente a los CRDs.

El acceso a la base de datos estara restringido al Gestor de datos (disefio, entrada y depuracién
de datos) y al personal encargado de la transcripcidn de datos (entrada de datos).

Previamente a la declaracién de base de datos definitiva se realizard una comprobacidn de la
consistencia de los valores de los criterios de inclusién / no inclusién, de las evaluaciones
clinicas, de los resultados de exploraciones complementarias, de las fechas de visita, del
cumplimiento, de la medicacién prohibida, de los acontecimientos adversos, de la informacion
sobre abandonos y de la evaluacion de eficacia.

Se declarara una base de datos definitiva que se registrara con firma y fecha. Se conservaran
dos copias protegidas contra escritura de la misma, y se generardn listados en papel de las
variables contenidas en la base de datos para su archivo. La base de datos definitiva se
destinard al analisis estadistico.

13.3. Mantenimiento de registros y archivo

13.3.1. Documentos esenciales y archivo del estudio

Toda la documentacidn esencial del ensayo clinico serd archivada en un fichero maestro del
estudio, cuya conservacion segura e integra se asegurara por el tiempo requerido segun la
legislacion vigente y a disposicién de la autoridad que lo solicite. Esta documentacion incluira:

e Protocolo de trabajo (version definitiva) y enmiendas.
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e Modelos de todas las versiones empleadas de hoja de informacién y formulario de
consentimiento informado

e Permisos de los CEIC

e Autorizaciones de las Autoridades Sanitarias

e Curriculum vitae de todo el personal participante en el estudio

e Lista de asignacidn aleatoria y cédigos de asignacidn de tratamientos

e Cuadernos de Recogida de Datos individuales

e Documentacion relativa a los procedimientos de monitorizacién del estudio
e Documentacion de la base de datos del estudio y base de datos definitiva.
e Documentacion de la gestion de datos y solicitudes de aclaraciones.

e Analisis estadistico.

e Notificaciones de Acontecimientos Adversos

e Informe final

e Certificados de auditorias

e Procedimientos Normalizados de Trabajo aplicados en el estudio

e Financiacion del estudio y pagos a los investigadores

e Correspondencia

13.3.2. Confidencialidad de los datos

El investigador debe asegurar el derecho a la intimidad de los pacientes y debe proteger su
identidad frente a terceras partes no autorizadas. El monitor del estudio podra tener acceso a
la identidad y datos del paciente en relacién con los procedimientos de monitorizacion del
estudio.

El investigador mantendrd actualizada una lista de identificacion de pacientes con la
correspondencia entre el nombre, nimero de historia clinica y el nimero o cddigo de
identificacion del paciente para el ensayo clinico, que conservara junto con los formularios de
consentimiento informado de los pacientes en un archivo Unico en el centro. No debe constar
el nombre completo del paciente en ninglin otro apartado de los cuadernos de recogida de
datos o documentacidn del estudio. Al final del estudio una copia de dicha lista en la que se
ocultaran los nombres de los pacientes se incluira en el archivo maestro del estudio.

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

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

Los datos personales recogidos y almacenados con motivo del presente estudio seran tratados
conforme a lo especificado en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal.
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14. Financiacion y seguros

14.1. Financiacion

El proyecto cuenta con una financiacion parcial dentro del programa de Becas Tauli de
Investigacion. No existen otras fuentes previstas de financiacién para el proyecto.

14.2. Seguro

Las dos intervenciones comparadas constituyen en este momento opciones indistintas de
tratamiento anestésico en la practica clinica habitual de los pacientes e indicaciones que se
propone estudiar. La Unica interferencia del estudio en la practica clinica rutinaria consiste en
la asignacion al azar a una u otra de las pautas anestésicas, y la realizaciéon de un hematocrito
postoperatorio que se realiza en ocasiones pero no de rutina.

El hecho de que el anestesista no sea ciego a la medicacidon asignada evita que existan
complicaciones derivadas del desconocimiento de la medicacién administrada en el manejo
intraoperatorio de los pacientes.

Todos los demds procedimientos médicos son idénticos a los realizados en la practica habitual,
por lo que se considera que no existe un incremento de riesgo debido a la participacion en el
estudio

A pesar de ello, puesto que la asignacion aleatoria supone una intervencidon experimental, el
promotor dispone de un seguro contratado con la compaiiia Zurich seguros que cubre los
conceptos y compensaciones establecidos en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.
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15. Informe y publicacion de los resultados

15.1. Informe final

Se realizard un informe final del estudio considerando todos los pacientes incluidos en el
mismo. Esto sera de aplicacién también en caso de finalizacién prematura del estudio por
cualquier causa.

Se enviara un informe final del estudio al Comité Etico de Investigacién Clinica de referencia,
asi como a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

15.2. Publicacion

El promotor velara por la publicacién de los resultados del estudio. El promotor coordinara la
publicacion del estudio en su totalidad y se velara por la aplicacidon de las normas de autoria
correspondientes en base a las instrucciones incluidas en las normas “Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals; Ethical Considerations in the Conduct and
Reporting of Research: Authorship and Contributorship.”

Todos los resultados del estudio son de la propiedad exclusiva del Promotor. Los
investigadores se comprometen a no publicar total ni parcialmente los resultados del presente
estudio sin el acuerdo expreso y escrito del Promotor.
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