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Resumen
Justificación  y  objetivos:  En  este  estudio  investigamos  los  efectos  anestésicos  y  sobre  la  mucosa
de la  aplicación  rectal  de  la  dexmedetomidina  en  los  ratones.
Métodos:  Ratones  machos  albinos  Wistar,  con  un  peso  de  250-300  g,  fueron  divididos  en  4  grupos:
el grupo  S  (n  =  8)  fue  un  grupo  simulado  que  sirvió  de  base  para  los  valores  basales  norma-
les; el  grupo  C(n  =  8)  consistió  en  ratones  que  recibieron  aplicación  rectal  solamente  de  suero
fisiológico;  el  grupo  IPDex  (n  =  8)  estaba  formado  por  en  ratones  que  recibieron  aplicación  intra-
peritoneal  de  dexmedetomidina  (100  �g/kg−1);  y  el  grupo  RecDex  (n  =  8)  consistió  en  ratones
que recibieron  la  aplicación  rectal  de  dexmedetomidina  (100  �g/kg−1).  Para  la  administración
de los  fármacos  por  vía  rectal  usamos  cánulas  intravenosas  de  calibre  22  sin  estiletes.  La  admi-
nistración consistió  en  avanzar  la  cánula  1  cm  en  el  recto  y  el  volumen  de  administración  rectal
fue de  1  mL  para  todos  los  ratones.  Los  tiempos  (min)  de  latencia  y  de  anestesia  fueron  regis-
trados. Dos  horas  después  de  la  administración  por  vía  rectal,  fueron  administrados  75  mg/kg−1

de  ketamina  a  todos  los  grupos  para  la  anestesia  intraperitoneal,  seguido  de  la  retirada  de  los
rectos de  los  ratones  a  una  distancia  3  cm  distal  por  medio  de  un  procedimiento  quirúrgico
abdominoperineal.  Los  rectos  fueron  histopatológicamente  examinados  y  clasificados.
Resultados:  La  anestesia  fue  realizada  en  todos  los  ratones  del  grupo  RecDex  después  de  la
administración  de  dexmedetomidina.  El  inicio  de  la  anestesia  en  el  grupo  RecDex  fue  signifi-
cativamente  más  tarde  y  con  una  duración  más  corta  que  en  el  grupo  IPDEx  (p  <  0,05).  En  el
grupo RecDex,  la  administración  de  dexmedetomidina  indujo  pérdidas  leves  a  moderadas  de  la

arquitectura  de  la  mucosa  del  colon  y  del  recto  2  h  después  de  la  inoculación  rectal.
Conclusión:  Aunque  la  administración  de  100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  por  vía  rectal  en
ratones logra  una  duración  significativamente  más  prolongada  de  la  anestesia  en  compara-
ción con  la  administración  rectal  de  suero  fisiológico,  nuestras  evaluaciones  histopatológicas
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demostraron  que  la  administración  rectal  de  100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  ocasionó  daños
leves  a  moderados  en  la  estructura  de  la  mucosa  rectal.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  los
derechos reservados.
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Rectal  dexmedetomidine  in  rats:  evaluation  of  sedative  and  mucosal  effects

Abstract
Background  and  objectives:  In  this  study,  we  investigated  the  anesthetic  and  mucosal  effects
of the  rectal  application  of  dexmedetomidine  to  rats.
Methods:  Male  Wistar  albino  rats  weighing  250---300  g  were  divided  into  four  groups:  group  S
(n =  8)  was  a  sham  group  that  served  as  a  baseline  for  the  normal  basal  values;  Group  C  (n  =  8)
consisted of  rats  that  received  the  rectal  application  of  saline  alone;  group  IPDex  (n  =  8)  inclu-
ded rats  that  received  the  intraperitoneal  application  of  dexmedetomidine  (100  �g/kg−1);  and
group RecDex  (n  =  8)  included  rats  that  received  the  rectal  application  of  dexmedetomidine
(100 �g/kg−1).  For  the  rectal  drug  administration,  we  used  22  G  intravenous  cannulas  with  the
stylets removed.  We  administered  the  drugs  by  advancing  the  cannula  1  cm  into  the  rectum,  and
the rectal  administration  volume  was  1  mL  for  all  the  rats.  The  latency  and  anesthesia  time  (min)
were measured.  Two  hours  after  rectal  administration,  75  mg/kg−1 ketamine  was  administered
for intraperitoneal  anesthesia  in  all  the  groups,  followed  by  the  removal  of  the  rats’  rectums
to a  distal  distance  of  3  cm  via  an  abdominoperineal  surgical  procedure.  We  histopathologically
examined  and  scored  the  rectums.
Results:  Anesthesia  was  achieved  in  all  the  rats  in  the  group  RecDex  following  the  administra-
tion of  dexmedetomidine.  The  onset  of  anesthesia  in  the  group  RecDex  was  significantly  later
and of  a  shorter  duration  than  in  the  group  IPDEx  (P  <  .05).  In  the  Group  RecDex,  the  administra-
tion of  dexmedetomidine  induced  mild---moderate  losses  of  mucosal  architecture  in  the  colon
and rectum,  2  h  after  rectal  inoculation.
Conclusion:  Although  100  �g/kg−1 dexmedetomidine  administered  rectally  to  rats  achieved  a
significantly  longer  duration  of  anesthesia  compared  with  the  rectal  administration  of  saline,
our histopathological  evaluations  showed  that  the  rectal  administration  of  100  �g/kg−1 dexme-
detomidine  led  to  mild---moderate  damage  to  the  mucosal  structure  of  the  rectum.
© 2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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ntroducción

a  premedicación  es  la  administración  preoperatoria  de
edicamentos  sedativos  por  vía  nasal,  oral,  rectal,  intra-
uscular  o  intravenosa  para  reducir  el  miedo  del  paciente

 la  cirugía,  obtener  la  sedación,  disminuir  la  ansiedad  y  la
antidad  necesaria  de  anestésicos1---6.  Además  de  las  benzo-
iacepinas,  como  el  midazolam,  a  menudo  usadas  con  ese
bjetivo,  el  uso  de  alfa-2  agonistas,  como  la  clonidina  y  la
exmedetomidina,  se  está  popularizando  cada  vez  más3---8.
ara  los  pacientes  pediátricos  es  esencial  que  la  preme-
icación  se  administre  de  forma  no  invasiva;  o  sea,  por
ía  transmucosa,  nasal  u  oral3---5,7,8.  La  administración  por  vía
ectal  también  se  prefiere  especialmente  para  la  premedica-
ión  de  niños  pequeños2,3,9---11.  Estudios  previos  demostraron
ue,  de  manera  similar  al  midazolam  y  a  la  ketamina,  la
lonidina  puede  ser  administrada  por  vía  rectal  para
a  premedicación2,9---14.

La  dexmedetomidina  es  un  agonista  alfaadrenérgico  con
ltos  niveles  de  especificidad  y  selectividad  para  los  recep-
ores  alfa-2.  Puede  ser  usada  para  la  sedación,  analgesia  y
nestesia  en  escenarios  de  cuidados  intensivos,  como  tam-

ién  para  las  aplicaciones  de  anestesia  local  y  regional8,15---17.
as  investigaciones  han  mostrado  también  que  ese  fármaco
uede  ser  administrado  como  premedicación  por  vía  oral,
asal,  transmucosa  o  intramuscular4,8,18---24.  Sin  embargo,  no
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xisten  estudios  publicados  sobre  la  aplicación  rectal  de  la
exmedetomidina  como  premedicación.

Nuestra  hipótesis  fue  que  la  administración  de  la  dex-
edetomidina  a ratones  por  vía  rectal  produciría  un  efecto

edativo  sin  dañar  la  mucosa  rectal.
Para  testar  esa  hipótesis,  comparamos  los  efectos

nestésicos  de  dosis  iguales  de  dexmedetomidina  adminis-
radas  a  ratones  por  vía  rectal  o  intraperitoneal.  Además,
omparamos  también  los  efectos  histopatológicos  de  la
dministración  por  vía  rectal  de  la  dexmedetomidina  sobre
a  mucosa  rectal.

ateriales y métodos

ste  estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  en  Inves-
igación  con  Animales  de  la  Facultad  de  Medicina  de  la
niversidad  Bulent  Ecevit  (anteriormente  Universidad  Zon-
uldak  Karaelmas).  Todos  los  animales  fueron  tratados  con
umanidad  y  de  acuerdo  con  las  recomendaciones  del
omité  de  cuidados  con  animales  de  la  universidad  y  con
os  principios  de  tratamiento  de  animales  de  laboratorio
n.o de  publicación  del  NIH,  85-23,  analizado  nuevamente

n  1985).  Los  ratones  fueron  alojados  en  un  recinto  con
emperatura  ambiente  controlada  (24  ±  1 ◦C)  en  un  ciclo  de
2/12  h  (luz/oscuridad)  y  alimentados  con  pienso  estándar

 agua  hasta  12  h  antes  del  protocolo  experimental.
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Dexmedetomidina  rectal  en  ratones  

Treinta  y  dos  ratones  albinos  Wistar  machos,  con  peso
entre  250  y  300  g  fueron  divididos  aleatoriamente  en  4  gru-
pos  de  8  ratones  cada  uno.  El  grupo  S  (n  =  8)  fue  un  grupo
simulado  que  sirvió  de  base  para  los  valores  basales  norma-
les;  el  grupo  C  (n  =  8)  consistió  en  ratones  que  recibieron
aplicación  rectal  solamente  de  suero  fisiológico;  el  grupo
IPDex  (n  =  8)  estuvo  formado  por  ratones  que  recibieron  la
aplicación  intraperitoneal  de  dexmedetomidina;  y  el  grupo
RecDex  (n  =  8)  consistió  en  ratones  que  recibieron  la  aplica-
ción  rectal  de  dexmedetomidina.

Los  ratones  fueron  pesados  antes  del  experimento.  Para
la  administración  de  los  fármacos  por  vía  rectal,  usamos
cánulas  intravenosas  de  calibre  22,  sin  estiletes.  La  admi-
nistración  consistió  en  hacer  avanzar  la  cánula  1  cm  por  el
recto,  y  el  volumen  de  administración  rectal  fue  de  1  mL
para  todos  los  ratones25.

Identificamos  el  inicio  y  la  duración  de  la  anestesia  en
todos  los  grupos,  observando  el  reflejo  de  recuperación26.
Medimos  la  latencia  de  la  anestesia  (tiempo  necesario  para
la  pérdida  del  reflejo  de  recuperación)  y  el  tiempo  de  anes-
tesia  (duración  de  la  pérdida  del  reflejo  de  recuperación)
en  minutos26.  Dos  horas  después  de  la  administración  por
vía  rectal  del  medicamento  en  estudio,  75  mg/kg−1 de  keta-
mina  fueron  utilizados  en  todos  los  grupos  para  anestesia
intraperitoneal,  seguido  de  la  retirada  de  los  rectos  de  los
ratones  a  una  distancia  3  cm  distal  por  medio  de  un  proce-
dimiento  quirúrgico  abdominoperineal25.  Los  rectos  fueron
histopatológicamente  examinados  y  clasificados27.

Estudio  preliminar

Antes  del  experimento,  evaluamos  la  eficacia  de  diferentes
dosis  de  dexmedetomidina  administrada  por  vía  rectal  en
estudios  previos16,17,28.  Se  administró  1  �g/kg−1,  10  �g/kg−1,
50  �g/kg−1 y  100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  rectal  a
2  ratones  de  cada  grupo25.  En  el  estudio  preliminar  no  logra-
mos  anestesia  con  la  administración  rectal  de  1  o  10  �g/kg−1

de  dexmedetomidina;  sin  embargo  sí  que  obtuvimos  anes-
tesia  en  uno  de  los  ratones  que  recibieron  50  �g/kg−1 y
en  ambos  ratones  que  recibieron  100  �g/  kg−1 de  dexme-
detomidina  rectal.  Por  tanto,  la  dosis  de  100  �g/kg−1 de
dexmedetomidina  fue  elegida  para  ser  administrada  por  vía
rectal  e  intraperitoneal.

Grupos

Los  ratones  del  grupo  simulado  (n  =  8)  no  recibieron  admi-
nistración  de  ninguna  sustancia  por  vía  rectal.  Esos  ratones
fueron  usados  como  control  para  el  examen  histopatoló-
gico  del  recto.  Recibieron  75  mg/kg−1 de  ketamina  por
vía  intraperitoneal,  seguido  de  la  retirada  de  los  rectos
a  una  distancia  3  cm  distal,  por  medio  de  una  cirugía
abdominoperineal25.  Los  rectos  fueron  histopatológica-
mente  examinados  y  clasificados27.

Los  ratones  del  grupo  control  (n  =  8)  recibieron  1  mL
de  suero  fisiológico  a  través  de  la  inserción  de  1  cm  de
una  cánula  intravenosa  de  calibre  22,  sin  estilete,  en  el
recto.  Después  de  la  administración  de  suero  fisiológico,

medimos  la  duración  de  la  anestesia  en  los  ratones26.  Los
rectos  fueron  extraídos  a  una  distancia  3  cm  distal  por
cirugía  abdominoperineal26.  Los  rectos  fueron  histopatoló-
gicamente  examinados  y  clasificados27.
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Administramos  100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  intra-
eritoneal  a  los  ratones  del  grupo  IPDex  (n  =  8).  Establecimos
a  dosis  adecuada  de  dexmedetomidina  con  la  ayuda  del
studio  preliminar  y  de  investigaciones  previas16,17,28.  Des-
ués  de  la  administración  de  dexmedetomidina,  calculamos
a  duración  de  la  anestesia  en  los  ratones26.

En  el  grupo  RecDex  (n  =  8),  se  añadió  suero  fisiológico
 100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  para  un  volumen  total
e  1  mL,  administrado  por  vía  rectal  con  cánula  intra-
enosa  de  calibre  22  sin  estilete  a  1  cm  en  el  recto.
espués  de  la  administración  de  la  dexmedetomidina,  cal-
ulamos  la  duración  de  la  anestesia  en  los  ratones26. Los
ectos  fueron  retirados  a  una  distancia  3  cm  distal  vía
irugía  abdominoperineal25.  Los  rectos  fueron  histopatoló-
icamente  examinados  y  clasificados27.

valuación  histológica  de  la  lesión  de  la  mucosa
el colon

ara  la  observación  en  microscopia  de  luz,  las  muestras  de
olon  distal  fueron  humedecidas  con  parafina  después
e  ser  puestas  en  una  solución  de  formol  al  10%.  Se  obtu-
ieron  cortes  de  5  micrómetros  (5  �m)  y  se  colorearon  con
ematoxilina-eosina  y  tricrómico  de  Masson,  usando  méto-
os  convencionales.  Un  histólogo  clasificó  las  alteraciones
atológicas  del  colon  de  modo  enmascarado,  usando  la
scala  de  lesión  histológica  desarrollada  por  Leung  et  al.27.
n  resumen,  la  lesión  de  la  mucosa  se  clasificó  de  0  a  4,  de
cuerdo  con  los  siguientes  criterios:  grado  0,  mucosa  nor-
al;  grado  1,  lesión  solo  superficial  del  epitelio;  grado  2,

esión  del  epitelio  de  la  mitad  superior  de  la  glándula;  grado
,  lesión  de  la  mayor  parte  del  epitelio  glandular  que  no  se
xtiende  hasta  la  base  de  la  glándula;  y  grado  4,  destrucción
el  epitelio  de  toda  la  glándula.

nálisis  estadístico

l  análisis  estadístico  se  hizo  con  el  Programa  Estadístico
ara  Ciencias  Sociales  (SPSS)  versión  16.0  para  Windows
SPSS,  Chicago,  IL,  EE.  UU.).  Para  las  puntuaciones  y
as  variables  con  distribución  no  normal,  los  grupos  fue-
on  comparados  con  el  test-U de  Mann-Whitney  y  el  test
e  Kruskal-Wallis.  Los  resultados  fueron  expresados  como
edianas  (percentiles  25-75).  Un  valor  de  p  <  0,05  fue  con-

iderado  estadísticamente  significativo.

esultados

e  registraron  los  resultados  relacionados  con  la  duración
e  la  anestesia  y con  las  evaluaciones  histopatológicas  de
os  rectos.

uración  de  la  anestesia

a  anestesia  se  obtuvo  en  todos  los  ratones  de  los  grupos
PDex  y  RecDex  después  de  la  administración  de  dexmede-
omidina  (p  < 0,001).  En  ambos  grupos,  la  duración  de  la

nestesia  fue  significativamente  mayor  que  en  los  grupos
ontrol  y  simulado  (p  <  0,001).  En  el  grupo  IPDex,  el  inicio
e  la  anestesia  fue  significativamente  más  rápido  que  en
l  grupo  RecDex  (p  <  0,001).  Por  otro  lado,  la  duración  de  la
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Tabla  1  Latencia  de  los  valores  de  la  anestesia  y  tiempo  de  anestesia  de  acuerdo  con  los  grupos  (mediana  [percentiles  25-75◦)

Grupo  S  (n  =  8)  Grupo  C  (n  =  8)  Grupo  RecDex  (n  =  8)  Grupo  IPDex  (n  =  8)  p

Tiempo  de  latencia  de  la
anestesia  (min)

0  (0-0)  0  (0-0)  13,50  (11,25---15,75)a,b,c 8,5  (5---9,75)a,b 0,001

Tiempo de  anestesia  (min) 0  (0-0) 0  (0-0)  62,50  (47,00---79,00)a,b,c 111,5  (96---115,0)a,b 0,001

min, minutos.
a p < 0,001 comparado con el grupo S; test-U de Mann---Whitney.
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b p < 0,001 comparado con el grupo C; test-U de Mann---Whitney.
c p < 0,001 comparado con el grupo IPDex; test-U de Mann---Whit

nestesia  en  el  grupo  IPDex  fue  significativamente  más  larga
ue  en  el  grupo  RecDex  (p  <  0,001)  (tabla  1).

allazgos  histopatológicos

as  características  histológicas  de  las  paredes  del  colon  y  del
ecto  de  los  grupos  simulado  y  control  fueron  determinadas
omo  normales  (fig.  1A-D).  En  el  grupo  RecDex,  el  fármaco
ndujo  pérdidas  entre  leves  a  moderadas  de  la  arquitectura
e  la  mucosa  del  colon  y  del  recto  2  h  después  de  la  inocula-
ión  rectal  (fig.  1E-F).  Los  exámenes  histológicos  mostraron
a  presencia  de  lesión  de  la  mucosa  con  pérdida  de  célu-
as  epiteliales  glandulares  y  superficiales.  Como  muestra  la

abla  1,  la  clasificación  microscópica  (2  [2-2])  del  colon  de
os  ratones  del  grupo  RecDex  fue  significativamente  mayor
ue  la  de  los  segmentos  del  recto  y  el  colon  de  los  ratones
e  los  grupos  simulado  y  control  (p  <  0,001)  (tabla  2).

p

s
l

igura  1  Micrografías  representativas  de  las  secciones  del  colon  

ricrómico de  Masson  (B,  D,  F).  Mucosa  del  colon  normal  de  ratones  d
omidina rectal  mostrando  pérdida  leve  a  moderada  de  células  epite

Tabla  2  Puntuaciones  de  evaluación  histopatológica  de  acuerdo  

Grupo  S  (n  =  8)  Gru

Puntuación  microscópica 0  (0-0)  0  (0
a p < 0,001 comparado con el grupo S; test-U de Mann---Whitney.
b p < 0,001 comparado con el grupo C; test-U de Mann---Whitney.
iscusión

n  este  estudio,  la  administración  de  dexmedetomidina  por
ía  rectal  mostró  tener  una  actividad  anestésica,  pero  tam-
ién  se  comprobó  que  dañó  significativamente  la  mucosa
ectal  de  los  ratones,  en  comparación  con  los  grupos  control

 simulado.
Los  agonistas  alfa-2  son  un  grupo  de  fármacos  nor-

almente  usados  en  anestesia  para  efectos  de  sedación,
nalgesia  y  anestesia11---14,18---24.  La  clonidina  es  un  miem-
ro  de  ese  grupo,  y  también  puede  ser  usada  como
remedicación11---14.  La  aplicación  de  la  premedicación
or  vía  rectal  es  particularmente  preferida  en  los  niños

equeños  por  su  fácil  administración2,3,9---11.

Estudios  previos  han  relatado  que  la  clonidina  puede
er  usada  de  forma  eficaz  por  vía  rectal11---14.  Al  comparar
a  eficacia  de  la  clonidina  y  del  midazolam  administrados

de  ratones  coloreadas  con  hematoxilina-eosina  (A,  C,  E)  o  del
el  grupo  S  y  del  grupo  C  (A-D).  Ratones  tratados  con  dexmede-
liales  glandulares  y  superficiales  (E,  F).  Escala  lineal  =  20  �m.

con  los  grupos,  mediana  (percentiles  25-75)

po  C  (n  =  8)  Grupo  RecDex  (n  =  8)  p

-0)  2  (2-2)a,b 0,001
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Dexmedetomidina  rectal  en  ratones  

por  vía  rectal,  Bergendahl  et  al.11 descubrieron  que  el  uso  de
la  clonidina  como  premedicación  trajo  puntuaciones  meno-
res  de  dolor  que  el  midazolam  en  el  período  postoperatorio
inmediato.  Los  autores  también  relataron  que  los  niños
que  recibieron  ketamina  por  vía  rectal  tuvieron  más  seda-
ción  en  las  primeras  24  h  del  postoperatorio  que  los  niños
que  recibieron  midazolam11.  En  un  estudio  que  comparó  la
administración  por  vía  rectal  de  clonidina  (25  �g/kg−1) y
midazolam  (300  �g/kg−1)  para  prevenir  el  aumento  de  neu-
ropéptido  Y,  causado  por  la  intubación  traqueal  en  niños,
Bergendahl  et  al.13 llegaron  a  la  conclusión  de  que  no
hubo  diferencia  significativa  entre  los  2  grupos.  Un  estu-
dio  que  investigó  las  características  farmacocinéticas  de  la
clonidina  administrada  por  vía  rectal  mostró  que  su  concen-
tración  plasmática  máxima  fue  de  0,77  ng/mL−1 y  que  el
tiempo  necesario  para  alcanzar  esa  concentración  fue  de
51  min14.  El  mismo  estudio  mostró  que  la  vida  media  de  la
clonidina  rectal  fue  de  12,5  h  y  la  biodisponibilidad  de  un
95%.  Los  autores  relataron  que  la  concentración  plasmática
de  clonidina  alcanzó  niveles  clínicamente  eficaces  10  min
después  de  la  administración  rectal14,  y  también  que
2,5  �g/kg−1 de  clonidina  administrados  por  vía  rectal  a
niños  aproximadamente  20  min  antes  de  la  inducción  de  la
anestesia  puede  alcanzar  una  concentración  plasmática  clí-
nicamente  eficaz14.

La  dexmedetomidina  es  un  agonista  alfaadrenérgico  alta-
mente  específico  y  sensible  que  puede  ser  administrado
por  vía  oral,  nasal,  transmucosa  o  intramuscular  como
premedicación4,8,18---24.

Özcengiz  et  al.20 mostraron  que  la  dexmedetomidina  por
vía  oral  puede  prevenir  la  agitación  post-sevoflurano  en
niños.  Yuen  et  al.4 relataron  que  1  �g/kg−1 de  dexmedeto-
midina  intranasal  produjo  una  sedación  significativamente
mayor  en  niños  con  edades  entre  los  2  y  12  años,  en
comparación  con  el  midazolam  por  vía  oral.  Los  autores
enfatizaron  que  la  dexmedetomidina  y  el  midazolam  crearon
condiciones  de  premedicación  similares  y  que  ambos  eran
aceptables4.  En  otro  estudio,  Yuen  et  al.29 descubrieron  que
como  promedio,  la  sedación  se  inició  25  min  después  de  la
administración  de  la  dexmedetomidina  por  vía  intranasal  y
que  el  promedio  de  la  duración  de  la  sedación  fue  de  85  min.
Sakurai  et  al.21 relataron  que  3-4  �g/kg−1 de  dexmedetomi-
dina  administrados  por  vía  oral  a  niños  1  h  antes  de  la  cirugía
fueron  fiables  y  eficaces.

En  una  comparación  de  los  efectos  de  la  dexmedetomi-
dina  (2  �g/kg−1)  y  del  midazolam  (2  �g/kg−1)  administrados
como  premedicación  por  vía  intranasal  a  pacientes  pediá-
tricos,  Talon  et  al.22 descubrieron  que  los  2  fármacos
tenían  características  similares  de  inducción  y  recuperación
anestésica.  Sin  embargo,  los  autores  relataron  que  la  dex-
medetomidina  fue  más  eficaz  en  la  inducción  del  sueño  y  que
ese  fármaco  era  una  alternativa  útil  al  midazolam  oral22.

Aunque  la  administración  de  la  clonidina  por  vía  rectal
y  de  la  dexmedetomidina  por  vía  oral,  nasal  y  transmucosa
como  premedicación  esté  definida,  no  existen  estudios  sobre
la  administración  de  la  dexmedetomidina  por  vía  rectal.

En  nuestro  estudio,  la  administración  rectal  de
100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  proporcionó  aneste-
sia  en  todos  los  ratones  del  grupo.  La  duración  de  la

anestesia  en  ambos  grupos  que  recibieron  dexmedetomi-
dina  (IPDex  y  RecDex)  fue  significativamente  mayor  que  en
los  grupos  control  y  simulado.  Sin  embargo,  el  inicio  de

a
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a  anestesia  fue  significativamente  más  tardío  en  el  grupo
ecDex  que  en  el  IPDex,  y  la  duración  de  la  anestesia  fue
ignificativamente  menor  que  en  el  grupo  IPDex.

La  administración  por  vía  rectal  es  un  método  alterna-
ivo  de  premedicación,  especialmente  en  niños  pequeños.
os  mecanismos  de  absorción  de  los  fármacos  administrados
or  vía  rectal  son  similares  a  los  del  sistema  gastrointesti-
al  superior.  El  transporte  pasivo  es  el  principal  mecanismo
e  absorción  de  un  medicamento  rectal.  La  velocidad  de
bsorción  de  los  fármacos  administrados  por  vía  rectal  está
nfluida  por  factores  como  el  peso  molecular,  la  solubi-
idad  lipídica  y  el  grado  de  ionización  del  medicamento.
in  embargo,  existen  informes  de  que  la  administración
e  medicamentos  por  vía  rectal  causa  efectos  secundarios,
omo  inflamación  local,  lesión  de  la  mucosa  rectal,  ulcera-
ión,  sangrado  y  dolor  rectales30.

La  administración  rectal  de  agentes  anestésicos  también
uede  causar  daños  a  la  mucosa  rectal25.  Estudios  anterio-
es  han  demostrado  que  la  administración  por  vía  rectal
e  metohexitona  al  10%  provoca  lesión  en  la  mucosa  rec-
al  de  ratones  que  comienza  en  minutos,  haciéndose  notar
n  60  min  y  progresando  en  24  h25.

Sin  embargo,  existen  pocos  estudios  de  los  efectos  de  los
gonistas  alfa-2  sobre  la  mucosa  rectal31,32.  Maxson  et  al.31

elataron  el  uso  de  la  clonidina  en  ratones  para  disminuir  la
roducción  de  moco  en  un  modelo  de  isquemia/reperfusión
ntestinal.  En  un  relato  de  caso,  el  uso  prolongado  de  la  clo-
idina  fue  mostrado  como  causante  de  penfigoide  cicatricial
n  la  mucosa  anal,  vulvar  y en  la  piel  perianal32.  En  ese
aso,  el  examen  de  inmunofluorecencia  directa  de  las  lesio-
es  indicó  la  posibilidad  de  daños  a  los  tejidos  mediados  por
l  complemento  entre  las  células  basales  de  la  epidermis  y
a  membrana  basal32.

En  nuestra  revisión  de  la  literatura  no  encontramos  un
studio  que  evaluase  los  efectos  de  la  administración  de
lonidina  por  vía  rectal  sobre  las  células  de  la  mucosa  rec-
al.  En  nuestro  estudio,  descubrimos  que  la  administración
e  100  �g/kg−1 de  dexmedetomidina  por  vía  rectal  causó
a  pérdida  moderada  de  la  superficie  de  la  mucosa  rectal  y
e  las  células  epiteliales  glandulares.  Creemos  que  la  lesión
e  la  mucosa  causada  por  la  dexmedetomidina  puede  tener
n  mecanismo  similar  al  de  la  clonidina31,32.  Sin  embargo,
o  investigamos  los  mecanismos  de  formación  de  lesión  de
a  mucosa  en  el  presente  estudio.  Esos  resultados  prelimi-
ares  en  ratones  pueden  no  ser  observados  en  la  mucosa
ectal  de  los  seres  humanos,  debido  a  la  dosis  elevada  y  la
lta  concentración  resultante  de  la  aplicación  a  la  mucosa
ectal  en  el  presente  estudio.  Creemos  que  estudios  futuros
eben  investigar  los  efectos  de  la  dexmedetomidina  sobre
a  mucosa  rectal  y  la  reversibilidad  de  los  daños.

La  dosis  de  dexmedetomidina  usada  en  nuestro  estudio
ue  identificada  como  la  más  eficaz  para  la  administración
ectal  en  el  estudio  preliminar.  Varios  estudios  relataron  los
fectos  neuroprotectores  de  la  dexmedetomidina,  aunque
n  dosis  más  elevadas  (hasta  100  �g/kg−1)33---35.

Como  colofón,  podemos  afirmar  que  aunque  la  adminis-
ración  de  dexmedetomidina  por  vía  rectal  en  ratones  haya
roporcionado  una  duración  significativamente  más  larga  de
a  anestesia  en  comparación  con  el  suero  fisiológico,  nuestro

nálisis  histopatológico  reveló  que  el  tratamiento  anterior
onllevó  daños  moderados  de  la  estructura  de  la  mucosa
ectal.  Por  tanto,  para  el  uso  seguro  de  la  dexmedetomidina
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omo  premedicación  administrada  por  vía  rectal,  creemos
ue  son  necesarios  estudios  futuros  para  clarificar  los  efec-
os  del  fármaco  sobre  la  mucosa  rectal.
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