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ANTECEDENTES

Estudios in vitro indican gue la activacién del receptor NMDA
incrementa la concentracidn de caicio citoplasmatico en neuronas
cultivadas de médula espinal {2}. Cambics en Iz concentracién de
calcio intracelular pueden llevar z camblos persistenies en la
excitabilidad de las células de las astas postericres de l2 méduia
espinatl y por lo {anto juegan un impertanie papel en la percepcidn
del dolor (3).

El antagonismo de receptores NMDA también previene la induccion
y mantenimienio de los procesos de sensibilizacion central v
suprime la hipersensibilidad una vez gue se ha establecido {3). La
gsensibilizacién se manifiesia como una reduccion dei umbral ai
dolor e hipersensibilidad del reflejo de retiro a un estimuio
nociceptivo. Estos datos sugiersn gue los antagonistas del receptor
NMDA tienen el potencial de prevenir y tratar el dolor.

Estudios clinicos han demositrado ia utilidad del sulfatc de
magnesic, un antagonista del recepior NMDA, para conirol del dolor
postoperatorio. La adminisiracion preoperatoria de sulfato de
magnesic se asocid con una reduccién significative en los
requerimientos de morfina duranie el periode postoperatorio en
pacientes somelidas a cirugia de abdomen bajo (&) Por ofro iado,
estudios en animales han demostrade que &l dexirometorfan, un
agonista reversible del receptor NMDA, incrementa el efecto de
opioides exdgenos e inhibe la tolerancia sguda y cronica (2) Sin
embargo, hasta donde tenemoes informacién no existen estudios en
humanos donde se halia determinado la utilidad de esiz droga en
nacientes durante &l postoperatorio.

El dextrometorfan o d-3 metoxi-N-metiimorfinanc es un d-isdmero
del levorfanol, un analoge codeinico, que a diferencia del L-isomero
no posee propiedades analgésicas ¢ adictivas. Este agente tiene
accion ceniral y eleva el umbral de iz tos, con potencia casi igual a
la codeina, pero en comparacidn con ella, el dextrometorfan
produce menos efectos secundarios gastrointestinales. En dosis
terapéuticas no muestra actividad ciliar y sus efectos antitusivos
persisten de 5 a 8 horas. Su toxicidag es baja pero a dosis muy
altas puede producir depresion del SNC.



Se han encontrado sitios que ligan al dextrometorfan con gran
gfinidad en membranas de diversas regiones def encéfaic. Se
conoce 12 capacidad de la naloxona para antagonizar a 12 codeinaz
pero no ai dextrometorfan, fo que indica gue es posible lograr Ia
supresion de la tos por distintos mecanismos.

La dosis promedio del clorhidrato de dexirometorfan es de 10 a 30
mg. De 3 a 6 veces por dia, sin embargo como sucede con la
codeina 2 menudo se requiere de dosis mas altas parza lograr el
efecto terapéutico.

Por io tanio en este estudio nosolros intentaremos probar la
hipdtesis de que la inhibicidn del receptor NMDA por dextrometorfan
permite reducir los reguerimienios de anaigésicos durante el
transcperatorio y el postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
mayor de abdomen.

MARCO DE REFERENCIA

Tomando como fundamente el efecto farmacolégico dei
dexirometorfan como inhibidor de los receptores NMDA vy su
interaccion de este receptor con los receptores opioides, muy poca
informacion se tiene en relacion con sus efectos perioperzatorios en
cirugia mayor de abdomen. Se fiene referencia de estudios de los
efectos de potenciacién de morfina con la administracion de

dextrometorfan en ratas con neuropatia periférica {1).

Ctre estudio realizado en humanos de ios efectos del antagonismo
de dextrometorfan como antagonista de los recepiores NMDA en
hiperalgesia primaria y secundaria en humanos, demostré eficacia
similar a ia de ketarnina en procedimientos quirtrgicos (2).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ El blogueo de los receptores NMDA por dextrometorfan permite
reducir los reguerimientos de analgésicos durante el perioperatorio
de manerz méas significativa que &l agonista alfa-2 (clonidina) en
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pacienies somelidos a cirugia mayor de abdomen?

JUSTIFICACION

Las investigaciones recientes han demostrado que la interaccion
con recepiores nociceptivos especificos presentan relevantes
efectos en el mecanismo de accidén de diferentes drogas
anestésicas. Por otre lado la interaccion especifica de drogas sobre
estos receptores, han demostrado gue permiten reducir en forma
muy significante los reguerimientos de drogas anestésicas en
especial de analgésicos. Al aplicarse el conocimiento de como
interactuan diferentes drogas sobre estos recepiores, permite una
mayor Yy mejor seguridad de las condicicnes perioperatorias v
disminuir importantemente la probabilidad de efecios adversos y
reducir significativamente los coslos direcios e indirectos.

OBJETIVO

Ei propésito de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de

la premedicacion con dextrometorfan v/o clonidina en pacientes
ASA | v i sometidos g cirugia mayor de abdomen

..... 4 H B LA LIS S =12 N

HIPOTESIS

La activacién de los receptores NMDA esta importantemente
relacionado en la modulacién de la respuesta a la estimulacidn
nociceptiva. Por otro lado este receplor presenta en su estructura
sitios de unicn para dexrometorfan, ketamina, magnesio v
giutamato basicamente. Por tal motivo nosotros tratamos de probar
la hipotesis de gue el bioqueo de un sitio del receptor NMDA con
dextrometorfan pusde permitir una imporiante disminucién de los
requerimientos de analgésicos durante el ftransoperatorio vy
postoperatorio, en comparacién con el bloguec de las vias
noradrenergicas por clonidina,



DISENO

Se realizo un estudio prospective, comparative, experimental,
ateatorizade, iongitudinal v doble clego controlade con placebe,

MATERIAL YMETODO
UNIVERSO DE ESTUDIC

Todos los pacientes ASA | — Il gue requirieron anestesia general
para cirugia mayor de abdomen, en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez de la Secretaria de Saiubridad v Asistencia.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudid un total de 48 pacientes, divididos en 3 grupos de 18
pacientes cada uno. E! tamafic de la muestra se basoc con una
probabilidad de error alfa de 0.05 v un error beta de 8.2 y utilizando
ja siguiente ecuacidn (7} n = 2(1.96 + 1.28)*2*8A2/d"2, donde S es
iz desviacidn eslandar v ¢ iz diferencia entre los tralamientos, se
ohtuve una diferencia minima en &l consumo de analgésicos 2n !
perioperatoric mayor de un 30%. Asumiendc unz variabilidad de
aproximadamente 20%.

METODO DE ALEATORIZACION

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria de acuerdo a ios
diferentes grupos de cirugia. E! proceso de aleatorizacion fue por
separado para ias pacientes prograrmadas para histerectomia y ios
programados para colecistectomia, para asegurar un numero
similar de procedimientos para cada grupo.

Un investigador que nc participe en el manejc anestésico de los
pacientes, utilizo sobres opacos para el proceso de asignamiento
de los diferentes grupos, asi iambién administro ios diferentes
medicamentos 2 los pacientes estudiados.

=] asighamiento se realizo una vez que é&l(a} paciente aceptc
pariicipar voluntariamente en el estudio.



Los pacientes asignados al grupo placebo recibieron un jarabe
similar al dextrometorfan sin compueste farmacoldgico active por
via oral, ademas, de solucidon saiina al 0.2 % IV en iugar de
clonidina.

Los pacientes asignados al grupc dextromelorfan, recibieron el
compuesto active mas clonidina placebo.

Los pacientes asignados al grupe de cionidina recibizron el
compuesto activo mas dexirometorfan (placebo).

Tantc los invesligadores como los pacientes no tuvieron
conccimiente del {os) medicamentos administrados y a! finalizar &l
estudio se abrid el codigo para realizar el analisis correspondienta.

o CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de ambos sexos, estado fisico ASA 16 i, entre 18 y 65
afios, sometidos a cirugia mayor de abdomen (Histerectomia fotal
abdominal y/o colecisteciomia ablerta).

o ORITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con enfermedad cardiovascular, respiratoria, hepatica o
renal.

Pacientes con enfermedad neuromuscular.

Pacientes con obesidad mérbida {indice de masa corporal mavor
del 30 %]).

Pacientes con via aérea dificil { Mallampati mayor de 2},

Pacientes con antecedentes Psiquiatricos.

Pacientes con antecedenies de aicoholismo o tabaquismo intensos.
Pacientes con antecedentes de uso de drogas.

Pacientes con tratamiento previc con opicides.

Pacienies con alergia a siguno de los medicamentos usados en &}
estudio.

o CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes con via aérea dificll no prevista

Paclentes que presenien hemorragiz intensz  durante &l
transoperatorio.

Pacientes gque presenten complicaciones quirlrgicas durante sl
transoperatoric.



» Talia
» ASA

VARIABLES DEPENDIENTES

> Consumo total de los requerimientos de analgésicos.

> Tiempo de apertura ocuiar (T.A.Q)

» Tiempo de crientacién {1.0)

> Estabilidad hemodindmicz (TA, FC, FR, SP02, CO2, EKG).
» Intensidad dei doior,

» Grado de sedacion.

» Evaluacién o presencia de ndusea o vémito.

> Movimientos motores.

> Caiificacion del paciente de la calidad de ia anestesia.

CRITERIOS DE EFICACIA

» Consumo total de anaigésices.
> Tiempo de aperiura ocular.

» Tiempo de orientacion.

> Estabilidat hemodinamica.

> intensidad de dolor.

DATOS DE SEGURIDAD

» Analisis de eventos adversos.

PARAMETROS DE MEDICION DE VARIABLES

» Tiempo de aperiura ocular: se define como el tiempo transcurride
desde ef momentc en gue se suspende fa infusién de hipnético

{propofol} hasta el memento en que i paciente abre los ojos, en
respuesta de una orcen verbal.



» Tiempo de orientacidn: se define como &l tiempo que iranscurre
desde el momenic que se suspende la infusidn de hipndtico,
hasta que & paciente es capaz de responder ¢ reslizar ordenes
sencillas como por gjemple: edad, nombre, lugar, facha elc.

» La intensidad da! dolor se midid ulilizando 2 escala visual
anaioga (EVA) donde 0 es igual a nada de dolor y 10 es igual al
mas intensc dolor que alguna vez haya experimeniads el
paciente durante aiguna vez de su vida.

» También se utilizo la escala verbal analoga (EVERA) donde el
(a) paciente identifico si ef dolor gue experimento fue: leve,
moderado, intenseo, muy intenso o insoporiable.

» El grade de sedacién se midié de acuerdo a Iz escala de
Ramsay:

0 = Paciente despierto con ios ojos abiertos.

1 = Paciente con los ojos cerrados, pero que responde a estimulos
verbaies de que abra ios ojos.

2 = Pacienie con ios ojos cerrados que responde a estimulos
verbales perc no abre ios ojos.

3 = Pacienie aue responde solo & astimuios tactiles pero abre ios
Qjos.

4 = Paciente que responde a estimulos tacliies pero no abre los
Qjos.

8 = Paciente gue responde solo a estimulos dolorosos vy abre los
Ojos.

8 = Paciente que no respende a estimules dolorosos,

» La presencia de respuesta motora se evallc de acuerdo a la
siguients escala:

0 = Paciente inmdvil.

1 = Movimienios leves.

2 = Movimientos moderados.

3 = Movimientos bruscos.

4 = Movimientos incontrelables.
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La intensidad de la presencia de nausea y vémito se evalio de
acuerdo 2 la siguiente escala;

0=Ausencia de nausez vy vomito.

i=higusea leve que no requiere ningtn fratamiento
farmacoldgico.

2=Nausea y/o vémito que requiers tratamientio farmacoldgice.
3=Nausea y/o vomito persistenie al tratamianto farmacoldgics.

La tensitn arierial se determiné a intervalos de cada 3 2 &
minutos por mecio de un sistema automatizade no invasivo,

Lz frecuencia cardiaca fue con regisire continuo por medio d
sensibilidad de los electrodos de un cardioscopio.

o

12

La frecuencia respiratoriz se midid por impedancia v se regisird
de acuerdo ai nlimero de ventilaciones por minute.

Lz sagturacidn periférica de oxigeno se midié con un sensor
automatizado de puisioximetria.
L& evaiuacibén de ALDRETE fue de acuerde 2 los crilerios ya
establecidos en anestesiologia.

L2 satisfaccion de la calidad de ia anesiesia por ios pacientes se

evalio de acuerdo a lo siguients:

1. - Excelente.

2. - Buena.
3. - Regular.
4. - Mala.

£, - Pésima.

Los requerimienios de analgésico se determinaron de la suma de
los microgramos censumidos durante el transanestésico y las 4
horas {ranscurridas en recuperacion.

Se utilizo una hoja de captura de datos por cada paciente, donde
se registro cada § minutes o siguiente: delos demograficos,
parametros hemodinamicos y variables en cuestidn.



PROCEDIMIENTC DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Durante 12 consulla preoperatoria antes de la cirugia electiva se
explico a cada paciente, el proposito dei protocsio, el uso de ia
escala visual analoga, escala verbal analoga y escala de sedacion.
Los pacienies fueron divididos en forma aleatoria en tres grupes:
Uno recibié dextrometorfan jarabe 120 mg. de dosis via oral, 40 a
45 min. antes de enirar & quiréfano. El segunde grupo recibid una
dosis 2 meg/kg de clonidina via IV 40 a 45 minutos antes de la
cirugia. Y el tercer grupo recibié placebo.,

Al ingresar los pacientes z quiréfano fueron monitorizedos de rutina
con electrocarciografia en derivacion D i, con mango para toma de
presion arterial no invasiva, con pulsioximsiro de pulso, sensor de
temperatura y capnografia.

Se les canalizd una vena antecubital y se les administro 500 cc.de
solucidén hartmann en 20 minutos.

La medicacidn preanestésica consistid en la administracion Gnica
de ranitidina 5C mg IV.y midazoiam de 20 2 30 meg/kg iV,

Sé preoxigeno al paciente durante 3 minutos y se administro la
inducecién;con fentanil 2 meg/kg, vecuronio 100 meg/kg v propofol

2 mglkg.

Una vez corroborada iz adecuada colocacidn de la cénula
endoiraquea! por capnografia v zuscuitacidn de ambos campos
pulmonares, se iniciard ventilacién mecanica controlada con un
voiumen corriente de 7 2 18 mifkg v la frecuencia respiratoria fue
ajustada para maniener una pCU2Z espirada entre 28 ¥ 35 mmtg.

El mantenimientc anestésico se ilevo a cabo con propofol en
infusion administrandose decrecientemente (180meg/kg/min. por 20
min., 150 megfkg/min. por 30 min. y posteriormente 100 meg/kg/min
por el resto de la cirugia). Y fentanil en infusidn a 1 meg/kglh,
administrandose dosis suplementarias de 1 mcg/kg de fentanil en
bolo si e paciente presenta alguno de los siguientes signos de
anestesia superficial:

1. - Incremento de la presién arterial sistolica igual o mayor 2 un
20% con respecto a ia basal preoperaioria.

2. - incremento de la frecuencia cardiaca igual o mayor a2 un 20%
con respecto al valor basal precperatorio, y que nc sea debido a
nipovoiemia u otra causa.

3. - Movimiento del paciente.

4. - Presencia de lagrimeo, salivacidn o sudoracion.



Los signos vitales fueron monitorizados z intervalos de cada 5
minutos y se registro cuaiquier evenlo transoperzatorio asi como el
reguerimiento de dosis suplementarias de analgésico ¢ hipnético.
La infusidn de fentanil se suspendié 20 minutos antes de terminar ia
cirugia v el propofol una vez terminada ésta. El efecto residual del

relajante muscular se antagonizo con prostigming de 10 a 30
meglkg V. y atropina 10 meg/kg IV. La fraguez se extubo una vez
que el paciente alcanzo un volumen corriente minime de 7 mifkg.,y
una frecuencia respiratoria mayor de 12 ventilaciones por minulo v
unz pCO2 espirado menor de 40 mmHg.

Posteriormente se evallo y registro el tiempo de apertura ocuiar,
liemps de orleniacidn, intensidad de dolor, grade de sedacibn
nausea, vomito, y se evailo el ALDRETE al egreso de sala
quirdrgica.

En el posioperatorio &l paciente permanecié en la sala de
recuperacidn por un periode minimo de 4 hr, Y se svallico 2
intervaios de cadea 10 minutos; los signos vitales, grado de
sedacion, presencia de nausea o vomilo, intensidad de dolor en
base zal EVA y EVERA, Si éi (a) paciente manifiestaba un escore
igual 0 mayor de 3 se administraba fentanii en boles 1V dosis de 0.5
2 1.0 mecg/kg Hasta asicanzar el nivel adecuado de analgesia.
Tambien se evallio Iz presencia de zigln ofro efecte adverso.

La intensidad del dolor postoperatoric fue cvaluade por un
investigador ciego para el grupo al que fue asignado cada paciente.
El registro de la evaluacion del doler se realizé en intervalos de 30
minutos para cada paciente. Cuandc se egresd &l paciente de la
sala de recuperacion se evallo el escore de dolor y si este era
mayor de 3 o moderado (de acuerdo a EVA y EVERA
respectivamente), se administraba nalbufina 100 a 200 mcg/kg SC.
mas metamizo! 30 meg/Kg V.

En las primeras 24 hr. del postoperatorio el paciente fue evaluado
por un investigador independiente sobre los requerimientos de
analgésicos, intensidad del dolor, presencia de nausea, vomito,
aiucinaciones u oftros efectos adversos que pudieran haberse
oresentado. Y por vitimo se solicitd la opinidn del (a) paciente con
refacion a la calidad y satisfaccion de la anestesia.

ite)



HOSPITAL GENERAL “ DR, MANUEL GEA GONZALEZ”
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

LA

MOJSA DE CAPTURA DE DATOS
Nombre: Mo.Registro: Grupo: Focha:____
Edad:  Sexo: _ Peso: TA; FC: SPO2.___ Serviclo: __
Bx.Precperaisrio:
Operacion Propuesta

Antecedentes de importancia: 81 Ne Tiempo de Bvolucién Tratamienio
1) Enf. cardiovascularn
2} Enf. respiratoria

3} Enf. geniturinarias
43 Enf. digestiva

FELT T

5} Enf. SNC

8} Enf. metabdticz

7} Otraz

Fremedicacidn: Sedacion 2l ingresoa Qs
Medicamenio Dosie Hora Ohservasionss

mma—, e sa———— ittt

inicio de Anesiesia: Termina anastesia;

Inicia Clrugia : Terming cirugia

Induccion:

Agente Dosls Hora
Hora de iniclo de infusién: Termino de infusién:

Aganie Dosls {myiikg, meglKy, ofc.} Dosis
Total

Parameiros de medicidn v agentss administrados
Hora TANI FO. SP02 CO2 Resp.Mot. Fentanil Propofol Che,
Bole Inf. Bolo Inf

11




CRONOGRAMA

» Revisidn bibliografica 1 mases
» Elaboracidn de protocolo 2 meses,
» Captagién de informacion 5 meses
» Analisis de resuitados 1 mes

» Elaboracidn del informe técnico final 1 mes

» Divulgacion de los resultados imes
RECURSOS

> Humanos:

investigador responsable: Dr. Gustave Lugo Govtia, actividad
asignada es el manejo transanestesico y registro de los datos en
estudic, con un promedio de 30 hrs. por semana.

investigader princinal: Dr. Antonio Hemandez Raydn, actividad
asighada de igual manera serd en el manejo fransanestesico v
ragistro de las variables en estudio y con relacion a tiempe seré e
necesario para que se lieve a cabo el protocole de estudio.

investigadores asociados: Dra. Laura Montoya. Actividad principal
seleccicnar ¥ explicar a los pacientes la naturaleza del estudio,
obtener la firma de la hoja de consentimiento informado y por Gltimo
administrard el medicamento  dependiendo del  grupo
correspondients.

Ademas de los recursos del Departamento de Anestesiclogia del

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez que son utilizados en
forma rutinaria para el manegjo de estos pacientes.

iz



MATERIALES

Maguina de anestesia marca Engstrom.

Monitor Datex con registro de TANILFC SPO2 y EKG.
Monitor Capnomac Ultima.

Caia de anestesia con todos sus adifamentos,

Bomba de infusién marca Abboft modele Life Care 500C con
sistema para dos via de infusién continua.

Cassettes o equipos para bomba de infusidn.

Soluciones de Ringer — Lactado de 500 cc.

Sotuciones ghucosadas al £ % de 100 cc.

Solucicnes de Cl Na al 0.9 % de 100 cc.

Eouipos de venoclisis.

Punzocats No. 1€ v 18.

Liaves de tres vias y exiensiones para equipos de venoclisis.
Telas adhesivas y cinta micropor.

Electrodos para cables dei sensor de EKG.

Jeringas de 10y 20 mi.

Sobres opacos de papal.

W W VY

VVVVVYYVYYVVYYYY

MEDICAMENTOS

Propofol
Fentanyl.
Yecuronio.
Midazolam.
Ketamina.
Dextromeiorfan.
Clonidina.
Jarabe placebo.
Ranitiding.
Metoclopramida.
Nalbufina.
Metamizol.

VVVVVVVVVYVYYV

FINANCIEROS

» Recursos del Departamenio de Anesiesiologia del Hospital
General Or. Manue! Gea Gonzalez. S.8.A.

13



PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

AMALISIS DE INFORMACION

>

iLas variabies coniinuas se describieron como media, desviacion
estdndar v las variables categdéricas en porcentajes.

Las comparaciones entre grupos se realizaron por medic de
andlisis de vearianza de una via.

Para las variables categdricas se utilizarocn pruebas No
naramétricas de Kruss — Wallis,

Para las variables categéricas se utilizaron pruebas de analisis
de probabilidad exacta de Fisher. Donde un valor de probabitidad
< 0.05 fue considerado como un valor significativo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos sstén de acuerdo a lo estipulado en &l
reglamento de ia Ley General de Salud en materia de investigacién
para la Saiud. Y conforme al Articule 17, seccién Hl de investigacion
con riesge maver al minimo.

Asf tambign el presente protocoic fue apegado a ios lingamientos
establecidos en la convencién de Helsinki.

Por dltime se contd con e consentimiento informado de los
pacientes.

14



A G o WS n o e

RESULTADUS

Una vez gue se aleatorizaron los grupos de esta investigacion; ia
distribucidn en cuantc 2 edad, sexe, peso, ASA, tipe de
procedimiento v duracidn de ia ansstesia fusron comparables en los
3 grupos{Tabiat).

£i esquema de administracion de hipnético, (en este caso propefol)
fue similar en ios tres grupos.

Por ofro lado, al analizar ios reguerimienios de opioide durante ¢
transanestesico, en los grupos de estudic, =e observaron
requerimiantos menores de fentanl en sl grupe de cioniding
(51+_23} en contraste con el grupos placebo (58+_41).

Asi iambién la cantidad de opioide requeridos en el grupe de
dextrometorfan (81+_29}) fueron menores qde en grupc placebe
(58+_41), pers no o suficientemente significante para alcanzar un
valor estadisinco, {al y como se puede veren ia tab:a 1.

Con respecic a los tiempes de apertura ocuiar que fue ofra de las
variables gus se midieron se pudo observar que esta se efectio en
un tiempo mas corto en el grupe de dextrometorfan (5.0+-3.8) en
comparacién con e grupo clonidina (8.5+_5.7) v grupo placebe
(8.4+ 3.3). El tiempo de orientacion también se efecilic en un
periode més corfo en el grupo de desdrometerian.(8.3+_4.5) con
refacion a los grupos clonidina {(10.1+_5.8) v placebo {10.6+_4.1).
£n relacion con el grado de sedacidn no se enceniraron diferencias
estadisticamenie significativas enire los tres grupos {ver iabla 2).

En cuantoc a los reguerimientos de Morfina, iniensidad de dolor
grade de sedacidn, asi como la presencia de sfectos adversos se
pudo apreciar gue ta puntuacidén EVA fue simiiar en los fres grupos
ya que dentro del disefic de estudic la intencidn era maniener
condiciones conforiables para todos los pacienies.

£l grado de sedzacidn en recuperacidn fue similar en los tres
grupos(*){ver tabla 3}.

La incidencia de efectos adversos fueron significativamente
menores en &i grupo de cionidine v iz frecuencia fus mayor en &
grupo placebo.(ver tabla 3)

Respecto al consumo fotal de Morfina{mcg/kg) durante las primeras
4 horas postoperatorias, se evidencio que fos requerimientios de
opiaceo en el grupo de cionidina (110+_78) fueron estadisticarente
menores con relacién al grupo placebo {187+_74), pero per otro
iado en el grupo dextrometorfan los requerimientos también fueron
menores {145+_81) en relacion con placebo {187+ _74) sin alcanzar
significancia estadistica(ver tabla 3).
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DISCUSION

El principal propdsiic de este estudio fus compa

saguridad de la premedicacion con dextrometorfan versus cloniding
gn pacientes ASA {1 ~ 2 sometides 2z cirugia mayor de abdomen,
para demostrar que e bloguec de un sitic de! racepior NMDA
disminuye jos requerimientos de opidceo durante ¢! perioperatoric
e comparacidn con un grupo medicado con clonidina donde se
produce tlogquee de las vias norgdrenergicas.

Nuestros resultados demuestran gue la disminucidn de los
requerimientos de morfina en las primeras 4 horas de posoperatorio
inmediato, son menores en los pacientes del grupo dextrometorfan
sin alcanzar significancia estadistica en comparacion con el grupo
placebo. En relacién a iz disminucidn de los reguerimientos de
morfina en el grupo de Clonidina se demostiré una diferencia
estadisticamente significativa en comparacién con el grupo placebo.

En lz Meratura se encuentra muy poca investigacidn clinica
sobretodo en humanos donde se demuestre gue la interaccién con
los receptores nociceptivos especificos con diferentes drogas,
presenten efectos relevanies en su mecanismo de accién,
principalmente enire la administracién de dexdrometorfan vy el
receptor NMDA. Investigaciones recientes son controversiales en
cuantc a sus rasultados, ya que en algunas mencionan gue han
encontrade gue si existe diminucidn de los requenimienics de
opicides perioperatorios y por olro lade ofros investigadores
mencionan incluse hiperzigesia y/o No disminucion de ios
requerimientos ds opioides. As! mismo existen estudios en
pacientes tratados por dolor crénice donde se menciona una
imponrtanie disminucién de anaigésicos opicides y tambien existen
algunos estudios en animailes con resuliados parecidos a los anies
mencionados.

18



Es imporiante mencionar que en la diversidad de resuliados puede
ser por la variabilidad genética, i tipe de poblacién en estudio, el
tine de cirugis reslizada v més imporiante es &l polimorfismo
metabélico que existe entre ios pacienies, es decir gue en alguncs
pacientes la adminisiracidon de una droga (p/ejdextromeiorifan)
puede ser melabolizado mas répido que en otros, dado & sus
caracteristicas genélicas modificande importantementa su efscio
farmacodinamico.

Aun cuando nuesitros resultadcs puedsn coincidir con ios
reportados por otros investigadores v cuando esperabamoes mostrar
una disminucion importante de los reguerimientos de morfing
perioperateria esta no alcanzo unz significancia esiadistica. Sin
embarge en un esfudic més grande de muestra de poblacidn
pudiera fener una repercusién estadisticamente significativea e
imporianie

COMCLUSIONES

La premedicacién con dextromeiorfan en dosis elevadas para
bioguear un sitio del receptor NMDA v disminuir [os regusrimientos
de opicides en el perioperatoric s confiable en comparacion con
los pacientes premedicados con clonidina para bloguear vies
noradrenergicas. Sin embargo la disminucién esperada en el grupe
dextrometorfan fue mencor que e grupo de clonidina. Ambos
esguemas permiten un buen control del fransanastesico asi come
de un mejor control de la analgesia perioperatoria. La facilidad de
su uso, disponibilidad, costos vy la aceptacién entre olros pusde ser
parie del arsenal farmacelégice del anestesidicgo.
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£s importante mencionar que en la diversidad de resultados puede
ser por la variabilidad genetica, &l tipo de poblacién en estudio, el
tivo de cirugia realizads y méas imporisnte es & polimorfismo
metabdiico que existe entre ios pacienies, es decir gue en algunos
pacientes la administracién de uns droga (p/ejdextrometorfan}
puede ser metabolizado mas rapido que en ofros, dado a2 sus
caracteristicas genélicas modificande importantaments su efacio
farmacodinamico.

Aun cuando nuestros resullados pueden coincidic con ios
reportados por otros investigadores v cuando esperabamos mostrar
una disminucidn importante de los requerimientos de morfing
pericperatcria esta no alcanzo una significanciz estadistica. Sin
embargo en un estudic mas grande de muestra de poblacién
pudiera tensr una repercusion estadisticamente significativa =
importanis

CONCLUSIONES

La premedicacion con dextrometorfan en dosis elevadas para
bloquear un sitio del receptor NMDA vy disminuir los requerimientos
de opicides en &l perioperatoric es confiable en comparacion con
los pacientes premedicados con cionidina para bloguear vias
noradrenergicas. Sin embargo [a disminucién esperada en &l grupe
dextromeforfan fue mendr gue el grupo de clonidina. Ambeos
esguemas permiten un buen conirot del fransansstesico asi como
de un mejor control de la analgesia perioperatoria. La facilidad de
su uso, disponibilidad, costos v ia acaplacién entre olros puede ser
parie dei arsenal farmacolbgico del anestesidlogo.

-l
|



s

S o o0 (M gy ot 0 B POE G % FMMZEETN RPN, 200Ny f pea st g
Moo lial BB UURAFIGA

£

. DEXTROMETHORPHAN POTENTIATES THE EFFECT OF

MORPHINE N RATS WiTH PERIPHERAL
NEUROPATHY AUTHORS: KAUPPILA-T, WIESENFELD-

. e e,

HALLIN-Z NEUROREPOR

{

ash
0
L8]
o
p

EFFECY oF SYSTEMIC N-METHYL-D-ASPARTATE
RECEPTOR ANTACONIST (DEXTROMETHORPHAN) ON
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AUTHORS: LLKJAER-S: DIRKS-J: BRENNUM-J: WERNBERG-
M DAHL-JB. BR-J-ANAESTH. 1897 NOV: 78(5):600-5.

THE EFFECT ON NMDA ANTAGONIST (KETAMINA), ON
SINGLE AND REPEATED NOCICEPTIVE STIMULL PLACEBC
CONTROLED EXPERIMENTAL HUMANM STUDY: ARENDT-
WIELSENL, PETERSON FELIX §, FISHER M, BACK P. ANET-
ANALG.1895:81:57-62.

POSOPERATIVE PAIN THE EFFFECT OF LOW DOSE
KETAMINE IN ADDITION TO GENERAL ANESTHESIA.
AUTHORS: ROYBLAT L, XKOROTKORUCHKO A, KATZ J,

ANESTH-ANALG:1983.77:1181-8,

CLONIDINE THE  FARMACCLOGICAL BASIS OF
TERAPEUTICS, GOLDMAN AND GH.DMAN: 8% EDITION.
McGRAW HiLL 784-813.

ALPHA 2 ADRENERGIC AGONIST ANESTHESIA. AANATA R,
SHEIN M, ACTA ANESTHESIOLOGY OF SCAND. 1893:37:433-
448,

PROBABILIDAD Y ESTADISTICA Para (Clencias Quimico-
Biolbgicas. MARIA JOSE MARQUES DE CANTU. McGRAW
HiLL, 960,
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Dextrometordfane  Ciomiding  Placabo
£dad (anos) - 38- 11 37-12  37-10
Peso (kg 816 =10 87814 B48-12
Saxo {MIF) 0/18 15 0418
Cirugia

Colecisteciomia 8 8 8

risteractomia g 8 8
Duracidn Anestes:a {min) 102 + 45 114 =57 112 +47
Consumo Propofol (ug/kg/min) 138+ 26 138 +15 134 :14
Consuimo de fentan {(ngfkg/mmn) 81+ 25 51+23 5B + 41
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Tabla 2. Recuperacién anestésica

Dexiromeriofanc Ciomnding  Flzcebo
Tempo de apertura ocular {ming 50~30 85-57 6&-33
Tiempo de orentacion {min) 33+45 107 =z5¢ 10641
Sedacien” U0 3(C.C 25) Q10.0)

*madiana (prnimer cuartl, tercer cuarhil

£0



Tabla 3. Reguerimientos de morfina, dotor, sedacion y efectos

adversos durante las primeras 4 horas ge postoperzatorio.

Dextrometorfane  Clonidina Blacebo

Consume wotal de morfra iugikg) | 14581 110278 187274
Puniuacion EVA (mm) 272112 344-88 34498
Grade de sedacign” MG 11125 111
Efectos adversos

Nausea 6/18 e B85

Vomito 0i16 0/16 318

Alucinacicnes 0116 016 /186

Citros 518 115 2i18

® o< 005 con respecto a placebo (ANCGVA)
mediana {primer cuartil, {ercer cuartii)

Ciros= mareo, prunto. cdiico anto
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