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GLOSARIO

Dolor: La sensacion dolorosa tiene un importante componente emocional. EI dolor producido por lesiones
similares varia mucho en diferentes personas y en diferentes situaciones. La sensacion dolorosa esta
influenciada por diversas variables psicoldgicas, como el miedo, el estrés, el ambito cultural., que pueden
modificar la percepcion del dolor

Opiodes: Los términos opidceo y opioide pueden utilizarse indistintamente, aunque el término opidceo definia
originalmente a las sustancias derivadas del opio: morfina, codeina y otros analogos semisintéticos de la
morfina. Posteriormente se denominaron opioides, en sentido genérico, a todas las drogas naturales y sintéticas
que se unen a los mismos receptores que la morfina

Alfa 2 agonistas: accion analgésica de los agonistas alfa-2 esta mediada por la inhibicién de la liberacion de
neurotransmisores excitadores en la médula espinal, donde existe un gran nimero de receptores alfa 2. La
dexmedetomidina es un isomero de la medetomidina, un agonista adrenérgico altamente selectivo de los
receptores alfa 2, con menor actividad sobre los alfa 1 que la clonidina y por tanto con menores efectos
cardiovasculares de hipotension y bradicardia. Estos farmacos se pueden administrar como analgésicos tanto

por via iv como por via espinal, asociados a opidceos 0 a anestésicos locales.



RESUMEN

En nuestro estudio lo culminamos en su primera etapa con 40 pacientes, de los cuales a la mitad de
estos se les administro de forma aleatoria Morfina-Dexmedetomidina o Buprenorfina-Dexmedetomidina
a dosis equipotentes, por via subcutanea, dividimos los grupos en Ay B respectivamente, El objetivo
de nuestro estudio es valorar la eficacia de la morfina-dexmedetomidina versus buprenorfina-
dexmedetomidina via subcutdnea, para el control del dolor postoperatorio en cirugia de

colecistectomia laparoscopica.

Y obtuvimos que en ambos grupos de analgesia Ay B los pacientes refieren dolor con un EVRA de leve
a moderado y un EVA 2 a 4 en su mayoria a 1a 1y 2 horas ambos grupos refirieron dolor, podemos
observar que es mas frecuente en el grupo B sin un valor estadisticamente significativo. Aun sin un
significado estadisticamente demostrado podemos valorar que con el grupo A los paciente mantienen

un mejor control del dolor postoperatorio.



1.

INTRODUCCION

En nuestro estudio empleamos medicamentos opiodes Morfina o Buprenorfina y un alfa 2
agonistas Dexmedetomidina, para el control del dolor postoperatorio en cirugia de colecistectomia
laparoscopia por via subcutanea, los cuales administramos 10 minutos después de haber iniciado
la anestesia, monitorizamos los signos vitales de inicio y al terminar la anestesia valoramos la
escalas de dolor EVA y EVRA durante 2 horas, junto con los signos vitales FC mmHg y TA Ipm de
forma continua, nuestro objetivo fue demostrar si los medicamentos utilizados demostraban
cambios hemodinamicos en los pacientes y sobre todo conocer cual de los dos medicamentos
utilizados nos proporciona mejor control del dolor postoperatorio.

Con respecto a las escalas de dolor EVA esta escala visual de dolor la valoramos de 1 al 10y en
conjunto con EVERA escala verbal le dimos el siguiente significado Sin dolor, Leve del 1 al 3,
Moderado 4 al 7 y Severo del 8 al 10. estas escalas fueron las significativas en nuestro estudio
para la valoracion de dolor del paciente y los signos vitales FC Ipm y TA mmHg deseamos
demostrar si a la dosis utilizadas y por la via de administracion empleada los pacientes mostraban
algunos cambios hemodinamicos propios de los alfa 2 agostas.

Los resultados obtenidos los valoramos estadisticamente y con interpretacion clinica de los

resultados desde el punto de vista algoldgico.



2. ANTECEDENTES

MODULACION DE LA TRANSMISION DOLOROSA

La sensacion dolorosa tiene un importante componente emocional. El dolor producido por lesiones
similares varia mucho en diferentes personas y en diferentes situaciones. La sensacion dolorosa estd
influenciada por diversas variables psicoldgicas, como el miedo, el estrés, el ambito cultural, etc., que pueden
modificar la percepcion del dolor. Esto implica la existencia de circuitos que modulan la actividad de las vias
transmisoras del dolor; es decir, que determinados procesos emocionales y cognitivos pueden modificar la
intensidad percibida del dolor, mediante sistemas descendentes inhibitorios que conectan los centros
superiores del SNC con las astas posteriores de la médula. (12)

Se han formulado diferentes teorias que intentan explicar los mecanismos mediante los cuales se percibe la
sensacion dolorosa; entre ellas 1a Teoria de la Especificidad, la Teoria de la Sumacion, o la Teoria de la Puerta
de Entrada, han sido las mas aceptadas. Para controlar el dolor en un paciente postoperados, es necesario
recurrir a varias opciones analgésicas de entre las cuales hay que elegir la técnica mas conveniente, tomando en
cuenta que el dolor postoperatorio puede ser somatico, visceral o mixto. La mayor parte de las veces es mixto,
sobre todo en el caso de cirugia de térax y abdomen. Cualquier procedimiento quirdrgico genera una sensacion
dolorosa que puede ir desde intensa, incapacitante, hasta incluso, ser causa de complicaciones que aumentan la
morbimortalidad.

El factor principal que genera el postoperatorio es el dafio tisular. Las repercusiones del dolor postoperatorio
abarcan a los sistemas cardiovascular, respiratorio, principalmente.

El umbral al dolor es un aspecto importante a considerar en los pacientes postoperados, ya que varia segun la
edad; siendo diferente en los nifios y adultos. La modulacion de la transmision del dolor puede ejercerse en
cualquier punto donde exista conexion sindptica.

Modulacién periférica Durante una lesion o inflamacion aguda los tejidos lesionados liberan sustancias
algésicas periféricas (potasio, acido lactico, hidrogeniones, acetilcolina, serotonina, bradicinina, histamina,
prostaglandinas, ATP) que actlan solas o de manera sinérgica sobre los nociceptores, activandolos o
disminuyendo su umbral de excitacion, lo que se denomina sensibilizacion. La sensibilizacion de los receptores
al dolor da lugar al fendmeno de hiperalgesia, que es un componente importante en el dolor inflamatorio.
Actualmente se piensa que existen basicamente dos tipos de mediadores responsables de la hiperalgesia
inflamatoria: los derivados del &cido araquidonico y las aminas simpaticomiméticas (dopamina y noradrenalina).

Modulacion espinal La modulacion a este nivel tiene lugar a partir de mecanismos intragspinales y
supraespinales. En el asta posterior de la médula se liberan sustancias neurotransmisoras implicadas en la
excitacion rapida. Se trata de neuropéptidos entre los que se encuentran: glutamato, aspartato, sustancia P,
colecistoquinina, angiotensina Il, péptido intestinal vasoactivo, etc. Ademas de péptidos excitadores, en el asta
posterior se liberan péptidos analgésicos como la somatostatina, el péptido relacionado con el gen de la
calcitonina y las endorfinas.

Estas incluyen diversas familias de péptidos opiaceos: encefalinas, beta-endorfinas y dinorfinas, de estructura
similar a la morfina pero cada una de ellas deriva de un precursor genéticamente distinto y tienen una
distribucion anatomica caracteristica. Las endorfinas y sus receptores se encuentran a diferentes niveles del



SNC: en el asta posterior (donde inhiben la liberacion de la sustancia P), en la sustancia gris periacueductal, en
el ntcleo del rafe y en estructuras limbicas.

Modulacion supraespinal En la formacion reticular y la sustancia gris periacueductal del tronco cerebral se
originan tractos descendentes inhibitorios (vias opioides y aminérgicas) que desde aqui descienden y hacen
sinapsis en el asta posterior. Donde liberan neurotransmisores inhibidores (endorfinas, noradrenalina,
serotonina) que regulan la transmision sinaptica entre las neuronas aferentes primarias y secundarias y
contribuyen ademas a la analgesia producida por la morfina.

La corteza cerebral recibe mdltiples conexiones desde el talamo, hipotdlamo, sistema limbico, etc. Los
estimulos se integran en las diferentes dreas corticales, donde tienen lugar los procesos de discriminacion, de
atencion hacia el estimulo doloroso, la reaccion afectiva frente a la experiencia dolorosa, la memorizacion de
dicha experiencia y 1as respuestas motoras organizadas reactivas al dolor. (12)

La medicion del dolor en clinica es muy distinta de lo que ocurre con el dolor experimental. En éste es
posible cuantificar la calidad y magnitud del estimulo. En clinica, la mayoria de las veces tanto la naturaleza
como la intensidad del estimulo son desconocidos, pudiendo variar ambas cualidades en el tiempo. Los
métodos mas utilizados son de tres categorias:

1. Informes subjetivos de dolor.
2. Mediciones y observaciones de conducta dolorosa.
3. Correlaciones fisiologicas.

Informes subjetivos de dolor. Son sin duda los métodos mas usados en la evaluacion clinica y en investigacion.
Se basan en el informe que el paciente realiza, generalmente de la intensidad del dolor y pueden ser de
diferentes tipos:

Escala visual andloga (EVA): consiste en una linea recta, habitualmente de 10 cm de longitud, con las leyendas
"SIN DOLOR" y "DOLOR MAXIMO" en cada extremo. El paciente anota en la linea el grado de dolor que siente de
acuerdo a su percepcion individual, midiendo el dolor en centimetros desde el punto cero (SIN DOLOR).
También pueden confrontarse con escalas semejantes que en un extremo tengan "SIN ABOLICION DEL DOLOR" y
en el otro"AUSENCIA DE DOLOR" o "MAXIMA ABOLICION". (13)
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SIN DOLOR

Disefio estandar de escala
visual andloga de 10 cm.

La EVA es hoy de uso universal. Es un método relativamente simple, que ocupa poco tiempo, aun cuando
requiere de un cierto grado de comprension y de colaboracion por parte del paciente. Tiene buena correlacion
con las escalas descriptivas, buena sensibilidad y confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible.
El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera que habitualmente se plantea mantener al paciente durante
las 24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en una escala de 0 a 10) preestablecido. Como €so no es
siempre posible, se realizan mediciones a horarios fijos marcando la diferencia entre el dolor inicial y el
medido, para luego sumar estas diferencias y obtener un puntaje de 24 horas, que indicard mas fielmente cual
fue el grado analgesia logrado en el tiempo (SPID= score pain intensity difference). (13)

Escala descriptiva simple Escalas verbales (EVERA) que clasifican al dolor en 4, 5 0 mas categorias, como por
gjemplo Intenso, Moderado, Leve o Ausente, y que muchas veces se confrontan con otras escalas, también
descriptivas, del alivio producido por el tratamiento. En ambos casos el paciente debe responder y ubicarse en
categorias preestablecidas. Este es el método que mas se acerca a lo cuotidiano, cuando preguntamos a un
paciente si tiene dolor. Son escalas faciles de usar y de comprender por parte de los pacientes, pero tienen un
uso limitado en investigacion, debido a su baja sensibilidad, es decir al escaso rango de respuestas que
ofrecen. En esas condiciones, el paso de una categoria a otra puede representar cosas diferentes y para el
andlisis estadistico deben utilizarse pruebas no paramétricas, ya que no existe una relacion aritmeética entre las
categorias.

Otra variante de este tipo de escalas categorizan el dolor de acuerdo a la necesidad de analgésicos (sin dolor,
dolor que no requiere analgesia, y dolor que requiere analgesia), pero no presentan ventajas o limitaciones en
relacion a la escala verbal simple. (13)

Disefo de una escala descriptiva simple de dolor:

Sin Dolor
Dolor Leve
Dolor Moderado
Dolor Severo

W= O




VIA SUBCUTANEA

La via subcutanea es una de las cuatro vias parenterales que existen para la inyeccion de medicamentos.
Clasicamente, esta via estaba representada por la administracion de insulina, heparina y vacunas. Sin embargo,
con la incorporacion del cuidado del enfermo terminal, las utilidades del acceso subcutaneo se han ampliado
considerablemente en la atencion primaria. (7) A la hora de administrar una medicacion se debe de actuar
sistematicamente, cumpliendo una serie de pasos: 1) Preparar el material necesario 2) Preparar el medicamento
3) Elegir el lugar de inyeccion 4) Administrar el medicamento

Las zonas donde se pueden administrar subcutdneamente los medicamentos son las siguientes:

Tercio medio de la cara externa del muslo

Tercio medio de la cara externa del brazo

Cara anterior del abdomen

Zona superior de la espalda (escapular).

Otros lugares que también se contemplan, segin la bibliografia consultada, son: el flanco del
abdomen, la cresta iliaca y la zona superior y lateral de la nalga

Los pasos a sequir a la hora de ejecutar la inyeccion subcutanea son los siguientes:

Antes de inyectar el medicamento hay que desinfectar la piel. Para ello se aplica una torunda
impregnada de antiséptico en el centro de la zona elegida. Posteriormente y con un movimiento que
dibuje una espiral hacia fuera, se abarca un didmetro de unos 5 cm. Con ello “se barren” hacia el
exterior los gérmenes de esa zona de la piel, cosa que no se consigue Si el movimiento que le
imprimimos a la torunda es de derecha a izquierda o de arriba abajo

Con la mano no dominante, pellizcar la piel del paciente, formando un pliegue de unos 2 cm. Coger la
jeringa con el pulgar y el indice de la otra mano

Colocar la aguja formando un angulo de 45 grados con la base del pliegue que hemos formado. El
bisel debe de mirar hacia arriba

Clavar la aguja en la base del pliegue e introducirla unos 3-4 mm. Aspirar, para ver si hemos
conectado con un vaso. En caso afirmativo, debemos extraer la aguja y pinchar nuevamente en otro
lugar.

Soltar el pliegue e introducir lentamente el medicamento. El fundamento de estas dos acciones es que
con ellas se disminuye el dolor que causa el procedimiento.

Una vez inyectada toda la sustancia, retirar 1a aguja. No se debe masajear la zona. Se puede dejar una
gasa en el lugar de puncion, por si refluye algo de liquido. Para evitar ese posible reflujo, a la hora de
cargar la medicacion en la jeringuilla podemos afadir 0,1 ml de aire y asegurarnos de que éste queda
posterior al liquido a administrar. Asi, a la hora de realizar la inyeccion, el aire forma una burbuja-
tapdn que impide que salga el medicamento. (8)



OPIACEOS

Los términos opidceo y opioide pueden utilizarse indistintamente, aunque el término opiaceo definia
originalmente a las sustancias derivadas del opio: morfina, codeina y otros analogos semisintéticos de la
morfina. Posteriormente se denominaron opioides, en sentido genérico, a todas las drogas naturales y sintéticas
que se unen a los mismos receptores que la morfina .

Los analgésicos opidceos son un grupo de farmacos que se caracterizan por: 1) actlan sobre receptores
farmacologicos especificos que se encuentran distribuidos en el SNC y SNP, produciendo analgesia; 2)
producen farmacodependencia; 3) producen depresion respiratoria; 4) producen efectos psicoldgicos
subjetivos. (14)

Mecanismo de accion Los opioides ejercen su accion a través de la union a receptores especificos que se
encuentran ampliamente distribuidos en el SNC, asi como en el aparato digestivo, sistema cardiovascular,
endocrino, etc. Se han descrito cinco tipos diferentes de receptores opioides: mu, kappa, delta, sigma y épsilon;
cada uno con diferentes efectos y localizaciones. Generalmente en anestesia y cuidados criticos solo se utilizan
algunos de los opioides que acttan fundamentalmente sobre los receptores u (agonistas puros). Los receptores
u median los efectos clasicos de la morfina; se han descrito dos subtipos: los u1 producen analgesia a nivel
gspinal y supraespinal, sedacion, miosis, nauseas y vomitos, estrefiimiento, retencion urinaria, prurito,
tolerancia; y los w2 se asocian a la depresion respiratoria y al desarrollo de tolerancia y dependencia fisica.

Clasificacion Existen varias clasificaciones. Clasicamente, los opioides se han clasificado segin su origen en
tres grupos: 1) Naturales: se obtienen del jugo de la amapola, Papaver somniferum (morfina, codeina, tebaina,
papaverina); 2) Semisintéticos: se obtienen a partir de modificaciones en la molécula de la morfina o de la
tebaina (heroina, hidromorfina, buprenorfina; 3) Sintéticos, divididos a su vez en 4 grupos: derivados
morfinianos (levorfanol), derivados de la difenilpropilamina (metadona, d-propoxifeno), benzomorfanos
(pentazocina) y derivados de la fenilpiperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufentanilo).

Una clasificacion mas util, es la que divide los opioides funcionalmente, segin su comportamiento frente a los
distintos tipos de receptores opioides: a) Agonistas puros: se comportan como agonistas totales sobre los
receptores , mostrando maxima actividad intrinseca (morfina, heroina, meperidina, metadona, fentanilo,
sufentanilo). b) Agonistas-antagonistas mixtos: se comportan como agonistas sobre los receptores kappa y
como antagonistas sobre los receptores u (pentazocina, butorfanol). No ofrecen ventajas sobre los agonistas
potentes porque tienen un rango de dosis limitado, un efecto analgésico techo y similares efectos secundarios,
incluida la capacidad de crear dependencia. ¢) Agonistas parciales: presentan afinidad por los receptores u
pero su actividad intrinseca es menor que la de los agonistas puros (buprenorfina). d) Antagonistas: tienen
afinidad por los receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca; desplazan de forma competitiva a los
agonistas de sus receptores (naloxona). (15)

En funcion de su potencia, tomando como referencia a la morfina, los opioides se clasifican en: a) Débiles:
codeina, dextropropoxifeno; b) De potencia moderada: tramadol, dihidrocodeina; y ¢) Potentes: morfina,
meperidina, buprenorfina, metadona, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo.

Acciones farmacoldgicas
Efectos sobre el SNC A éste nivel producen fundamentalmente analgesia, alteraciones en el estado mental,

miosis, depresion respiratoria, nauseas y vomitos.
La analgesia inducida por los opioides se produce sin pérdida de la conciencia y no altera otras modalidades



sensoriales como la vista o el oido. Esta mediada por los receptores u1. Los opidceos no solo reducen la
sensibilidad al dolor, sino que atentian su tono desagradable, sustituyéndolo por una sensacion de bienestar y
euforia. Son mas eficaces sobre el dolor sordo continuo que en el dolor agudo intermitente.

Los opioides pueden producir cambios sobre el estado mental como sensacion de bienestar y euforia, mediadas
por receptores u; también pueden provocar sintomas disforicos (receptores kappa), desorientacion e
intranquilidad, sobre todo en individuos sin dolor.

Producen sedacion , somnolencia y depresion importante del nivel de conciencia cuando se administran dosis
altas. Sin embargo la capacidad de producir inconsciencia (anestesia) como agentes unicos dependera del tipo
de pacientes. Estos farmacos deprimen la respiracion por efecto sobre los centros respiratorios del tronco del
encéfalo, mediado por receptores 2.

El mecanismo implica una reduccion de la respuesta del centro respiratorio a la hipercapnia y a 1a hipoxia.
Ademas, actuando sobre centros protuberanciales y bulbares alteran la ritmicidad de la respiracion. La
profundidad de la depresion respiratoria, el tiempo de aparicion y su duracion dependen del farmaco y de la
dosis y de las concentraciones plasmaticas alcanzadas; también influye 1a edad del paciente, ciertas patologias
como la obesidad o el enfisema, |a via de administracion y la presencia o ausencia de dolor: por regla general,
mientras exista dolor no se producira depresion respiratoria.

Por estimulacion directa de la zona quimiorreceptora desencadenante del vomito en el drea postrema del bulbo
raquideo, la morfina y sus derivados producen nauseas y vomitos. Estos efectos son mas frecuentes en
pacientes  ambulatorios, debido a que se potencian por la estimulacion  vestibular.
Otros efectos que tiene la administracion de opioides sobre el SNC, incluyen la depresion del reflejo tusigeno
por accion directa sobre el centro tusigeno del bulbo raquideo, discreta hipotermia de origen hipotaldamico,
miosis mediada por receptores u y kappa. Pueden producir rigidez muscular con hipertonia de los musculos
toracicos y abdominales y la consecuente disminucion de la compliance pulmonar; es mas frecuente con
opidceos potentes administrados a grandes dosis en un corto espacio de tiempo. Son potencialmente
convulsivantes a dosis altas, aunque solo la meperidina se ha asociado con cuadros convulsivos. (14)

Efectos cardiovasculares En pacientes sanos, las dosis terapéuticas de opidceos no tienen un efecto significativo
sobre la presion arterial ni sobre la frecuencia y el ritmo cardiacos. Pueden producir vasodilatacion e
hipotension ortostatica si los pacientes no se encuentran en dectbito supino.

La administracion rdpida de grandes dosis de morfina puede ocasionar liberacion de histamina, que disminuye
las resistencias vasculares periféricas y produce hipotension. La morfina también atenta la vasoconstriccion
refleja causada por el aumento de la PCO2.

En pacientes con cardiopatia isquémica no aguda, dosis terapéuticas de opioides pueden disminuir el consumo
de oxigeno, la presion telediastolica del ventriculo izquierdo y el trabajo cardiaco. En pacientes con infarto
agudo de miocardio la disminucion de la presion arterial en respuesta a la administracion de morfina puede ser
mas intensa que en pacientes sanos. Los opioides han de utilizarse con precaucion en situacion de hipovolemia,
shock séptico o traumatismo espinal ya que pueden agravar el estado cardiovascular en estos pacientes.

Estos farmacos no afectan directamente a la circulacion cerebral, pero al producir hipoventilacion y retencion de
C02 provocan vasodilatacion cerebral y aumento de la presion intracraneal. Esto no ocurre cuando la PCO2 se
mantiene a niveles normales con ventilacion mecanica.



En cualquier caso, los opioides (exceptuando la meperidina, que tiene efecto inotropico negativo) proporcionan
mayor estabilidad cardiovascular adn en altas dosis que la mayoria de los anestésicos, por lo que se emplean
para producir anestesia, especialmente en la cirugia cardiaca, en pacientes que no tolerarian la depresion
cardiovascular provocada por los anestésicos inhalatorios. (14)

Efectos gastrointestinales y genitourinarios Los opioides retrasan el vaciado gastrico, con lo que aumenta el
riesgo de aspiracion. Disminuyen la secrecion gastrica, biliar y pancredtica. Disminuyen el peristaltismo
intestinal y aumentan el tono del esfinter anal, produciendo estrefimiento. Aumentan la presion en el tracto biliar
con hipertonia del esfinter de Oddi, por lo que pueden exacerbar el dolor en pacientes con colico biliar.

A dosis terapéuticas aumentan el tono del uréter, musculo detrusor y esfinter vesical. Pueden ocasionar
retencion urinaria.

Otros efectos. Los opioides atentan la respuesta endocrina y metabdlica producida por el estrés, por lo que son
especialmente (tiles en el tratamiento del dolor intra y postoperatorio.

Farmacocinética y farmacodindmica

Los opioides se absorben facilmente por varias vias: tracto gastrointestinal, mucosa nasal, pulmon, por via
transdérmica, subcutanea, intramuscular, intravenosa y espinal. El efecto es menor por via oral que por via
parenteral debido al metabolismo en el primer paso hepético.

Aproximadamente un tercio de la morfina circulante lo hace unida a proteinas. La concentracion de estas drogas
es mayor en tejidos mas vascularizados, como el higado, rifion, pulmon y cerebro. El paso a través de |a barrera
hematoencefdlica es limitado, y depende de la liposolubilidad del farmaco. Atraviesan la barrera placentaria.

Se  metabolizan en el higado 'y se  excretan  principalmente en la  orina.
Existe una gran variabilidad individual entre las concentraciones plasmaticas alcanzadas y el efecto obtenido.
Esto depende de la concentracion analgésica minima efectiva (MEAC) de cada opioide, que varia en cada
individuo. Para conseguir una analgesia adecuada, han de alcanzarse concentraciones de farmaco en plasma
superiores a la MEAC; sin embargo la ventana terapéutica de los opioides es estrecha, lo que significa que para
que aparezcan los minimos efectos indeseables con un control Optimo del dolor, las concentraciones
plasmédticas deben mantenerse justo por encima de la MEAC especifica para cada paciente, siendo ademds
preferible que dichas concentraciones sean estables, sin la aparicion de picos y valles. Por tanto al administrar
opioides es importante individualizar las dosis, y si es posible, administrarlas es sistemas de liberacion o de
infusion continuas, segun la via. (15)

Efectos adversos

Los opioides ejercen su accion sobre diferentes sistemas, por lo que en ocasiones ademas del efecto deseado,
generalmente una analgesia adecuada, apareceran efectos indeseables.

Los mds frecuentes son la sedacion, somnolencia, nauseas, vomitos, depresion respiratoria, tolerancia,
dependencia fisica, prurito, estrefimiento o retencion urinaria.



MORFINA

Es el opidceo de referencia. Actua como agonista de los receptores u, kappa y delta. Sus acciones
farmacoldgicas son las descritas anteriormente. Se absorbe bien por todas las vias (oral, sc, im, iv, espinal)
excepto la transdérmica. Por via oral 1a biodisponibilidad es escasa debido al efecto de primer paso hepatico,
por lo que se requieren dosis mayores. Se metaboliza en el higado y se elimina por via renal en forma de
metabolitos activos. La vida media de eliminacion es de 2 a 4 horas, segun la via de administracion. En la
insuficiencia renal los metabolitos pueden acumularse prolongando el efecto de la morfina.

Durante la hemodialisis disminuyen las concentraciones de morfina y sus metabolitos, pero posteriormente
aumentan por redistribucion desde otros compartimentos. Con la hemofiltracion no se modifican las
concentraciones de estas sustancias. Es relativamente poco liposoluble, por lo que tarda mas tiempo que otros
opidceos en alcanzar el efecto maximo. Atraviesa lentamente y en pequefas cantidades la barrera
hematoencefdlica. Se une a proteinas plasmaticas en un 30%, aunque esta fraccion puede aumentar en
situaciones de alcalosis. La acidosis metabdlica aumenta la fraccion libre y el tiempo de eliminacion a nivel
cerebral.

Ademas del efecto analgésico, tiene accion antitusigena. Puede ocasionar cuadros de broncoespasmo mediados
por la liberacion de histamina cuando se administra a dosis altas. Produce vasodilatacion, por lo que debe
administrarse con precaucion en pacientes hipovolémicos, en los que puede provocar hipotension severa.
Asimismo, puede ocasionar disminucion de la frecuencia cardiaca a dosis mayores de 0.2 mg/k iv. Es muy Uil
en el tratamiento del edema agudo de pulmon, gracias a su efecto sobre la disminucion de la precarga y la
postcarga, la disminucion del trabajo respiratorio y de la descarga simpatica. También se emplea en pacientes
con IAM, como se indico anteriormente. Es el opiaceo por excelencia en el tratamiento del dolor postoperatorio,
administrado tanto por via intravenosa continua, en régimen de PCA o por via epidural. Como analgésico iv se
suele administrar en bolos de 2 a 5 mg, o bien en perfusion continua de 1.a 10 mg/h tras un bolo inicial. (15)

BUPRENORFINA

La buprenorfina es un derivado de la tebaina. Su efecto analgésico se debe a su actividad de agonista parcial en
los []-receptores opioides. Cuando una molécula se une a uno de estos receptores, éste s6lo es activado
parcialmente, a diferencia del la morfina que es agonista completo. La alta afinidad de la buprenorfina con los
[]-receptores es tal, que los antagonistas opioides para esos receptores (naloxona), sélo revierte los efectos
parcialmente. (1)

Estas propiedades de este medicamento deben ser consideradas muy cuidadosamente por el facultativo, ya que
una sobredosis no podria ser revertida facilmente, aunque la sobredosis es infrecuente en pacientes adictos o
con tolerancia a opioides. También debe ser tenido en cuenta su uso en pacientes con dependencia fisica a
opioides agonistas completos podria provocar sindrome de abstinencia, que también seria complicado de
revertir y que puede durar hasta 24 horas.

Posee una actividad analgésica muy superior a la de la morfina (0.2 - 0.6 mg IM de buprenorfina, equivalen a 5
- 15 mg IM de morfina). Siendo 30 veces mas potente que la morfina. Ademas su efecto es mas prolongado. La
depresion respiratoria es dosis-dependiente y equivalente a la de la morfina. (9)

La buprenorfina es también un antagonista de los [J-receptores opioides. La buprenorfina se admnistra por via
intramuscular, intravenoso, sublingual y transdérmica con el uso de parches. Se metaboliza por via hepatica. Su



absorcion es lenta, observandose las concentraciones plasmaticas pico a las dos horas de su administracion.
Los comprimidos sublinguales de este farmaco ofrecen un efecto analgésico de 6 a 8 horas. (2)

Cuando se usan dosis mas elevadas para tratar pacientes con dependencia, 1a buprenorfina se mantiene efectiva
en el organismo entre 24 y 48 horas, llegando a darse casos de hasta 72 horas La buprenorfina esta indicada en
los siguientes casos: 1) En el tratamiento del dolor moderado o severo. 2) Como analgesia pre 0 post-
operatoria. 3) En el manejo de la dependencia a otros opidceos como la heroina. Los efectos secundarios que
mas frecuentemente se han observado son: Estrefimiento, Cefalea, Insomnio, Astenia, Somnolencia, Nauseas y
vomitos, Lipotimia y vértigo, Hipotension, Sudoracion, Depresion respiratoria, Alucinaciones La aparicion de
estas manifestaciones dependera también del tipo de paciente y del nivel de tolerancia con los opioides.

Agonistas alfa-2 adrenérgicos Estos farmacos proporcionan sedacion, hipnosis, son ansioliticos, analgésicos y
simpaticoliticos. Ademads tienen la ventaja de que sus efectos pueden ser revertidos por antagonistas alfa-2
adrenérgicos. Son utiles como coadyuvantes a otros analgésicos. Cuando se utilizan en el perioperatorio
disminuyen las necesidades de anestésicos inhalatorios, de opidceos intra y postoperatorios, atendan las
respuestas hemodindmicas a la intubacion y proporcionan mayor estabilidad hemodinamica.

Sin embargo en ocasiones se ha observado bradicardia e hipotension tras la administracion de clonidina. Estos
efectos, junto a la posible hipertension de rebote que puede ocurrir tras su suspension brusca han limitado su
uso. (3)

Al parecer, la accion analgésica de los agonistas alfa-2 esta mediada por la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores excitadores en la médula espinal, donde existe un gran ndmero de receptores alfa 2. La
dexmedetomidina es un isomero de la medetomidina, un agonista adrenérgico altamente selectivo de los
receptores alfa 2, con menor actividad sobre los alfa 1 que 1a clonidina y por tanto con menores efectos
cardiovasculares de hipotension y bradicardia. Estos farmacos se pueden administrar como analgésicos tanto
por via iv como por via espinal, asociados a opidceos 0 a anestésicos locales. La clonidina por via iv, intratecal
0 epidural causa una sedacion y analgesia profunda sin depresion respiratoria . (2)

DEXMEDETOMIDINA

Es el d-enantiomero de la medetomidina, un compuesto que se emplea en Estados unidos y Europa como
agente sedante/analgésico de uso veterinario. La medetomidina tiene una débil afinidad por el receptor
adrenérgico alfa 1 presentando una relacion de selectividad relativa con respecto a los receptores alta 2/alfa 1.
es un farmaco agonista alfa 2 adrenérgico dereivado imidazolico, de caracter lipofilico, con mayor afinidad, por
receptor alfa 2 adrenérgico que le farmaco prototipo de este grupo, clonidina.

Quimicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre quimico (+)-4-(S)-[-1-(2,3-
dimetilfenil)etilJimidazol monoclorhidrato. Su férmula molecular es C13H16N2HCL, siendo su peso molecular
de 236,7. El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco o casi blanco, con un punto
de fusion de 157°C.

Es un sustancia soluble en agua, cloroformo, etanol, metanol y dcido clorhidrico 0,1 molar, causando
precipitacion en presencia de hidréxido sodico 0,1 molar. Cuando el farmaco es envasado en ampollas de cristal
(concentracion de 200mcg/ml en suero salino0.9%)y conservado a temperatura ambiente 25°C, no se ha
observado que se produzca una disminucion significativa de su actividad, n ni incremento en su degradacion
durante un periodo prolongado de tiempo (5 afios), ni cambios significativos en el ingrediente activo (3 afos a



5°,25° 0 35°C). Hasta enero de 1998 se habian realizado un total de 79 estudios sobre el uso perioperatorio de
dexmedetomidina en pacientes sometidos a una amplia variedad de tipos de cirugia general y especialidaza.

Farmacocinética

Se ha estudiado las dosis de administracion por via subcutanea o intramuscular son rapidamente absorbida,
habiéndose calculado en voluntarios sanos tras una dosis IV, un volumen de distribucion de 300 litros,
presentando el farmaco una amplia distribucion tisular y ajustandose su cinética a un modelo tricompartimental.

Se administrd dexmedetomidina an forma de dosis tnicas IM de 0.5, 1y 1.5 mcg/kg, Schinin et al obtuvieron
unos tiempo para lograr la maxima concentracion plasmatica de 1.6 a 1.7 horas, con una vida media de
eliminacion de 1.6 a 2.4 horas, un aclaracion plasmatico total de 0.7 a 0.9 L/H/Kg y un volumen aparente de
distribucion de 2.1 a 2.6L/Kg. Talke et al estudiaron la farmacocinética de dexmedetomidina en pacientes
quirdrgicos a los que se les administrd un infusion continua de dexmedetomidina postoperatoria a la dosis
necesaria para alcanzar una concentracion plasmatica de 60° picog/mL. De los resultados del estudio se dedujo
que un modelo farmacocinético bicompartimental se ajustaba mejor a las caracteristicas de dexmedetomidina,
sin que la adicion de un tercer compartimiento se justificara estadisticamente. Se ha determinado una tasa de
union a proteinas plasmaticas del 94%, uniéndose principalmente a sero-albimina y alfa 1-glicoproteina acida.

(4)

El metabolismo de la dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante reacciones de hidroxilacion y N-
metilacion y tras estos pasos el farmaco es eliminado por via renal en un 95%, en forma de conjugados metil y
glururénidos. En el hombre dexmedetomidina es capaz de unirse reversiblemente al grupo heme del citocromo
P450. Los dos enanatiomeros de la medetomidina, dexmedetomidad y el L-enentidmero MPV-1441, se
comportan como inhibidores in vitro del sistema microsomal P450, pero solo tienen efectos clinicamente
significativos.

El metabolismo de dexmedetomidina se ve seriamente afectado por la insuficiencia hepatica. Los pacientes con
falla hepdtica grave a los que se les administrd dexmedetomidina, mostraron un significativo aumento del
volumen de distribucion (3.2 frente a 2.2 L/Kg) y la vida media de eliminacion (7.5 frente a 2.6 Horas), junto
con una disminucion de su aclaracion plasmatico (0.32 en la insuficiencia hepatica frente a 0.64 L/H/kg. por
otro lado, en 6 voluntarios con insuficiencia renal la farmacocinética de dexmedetomidad difirié poco de los
parametros hallados en voluntarios sanos, siendo la unica diferencia encontrada que la vida media de
eliminacion se vio acortada en los voluntarios con insuficiencia renal (113,4 +/- 11,3 frente a 136.5 +/- 13
minutos; p <0.05), aunque la sedacion se prolongd mas en los voluntarios con enfermedad renal. (4)

Venn et al han investigado la farmacocinética de dexmedetomidina administrada en infusion continua en
pacientes que requerian de cuidados intensivos postoperatorios. Los principales valores obtenidos fueron: La
vida media de distribucion durd 8.6 minutos, la vida media terminal fue de 3.14 horas, el Volumen de
distribucion en estado de equilibrio alcanzo 173 litros y el aclaracion medio fue de 48.3 L/Hora, concluyendo
los autores que las variables farmacocinéticos de dexmedetomidina observadas en el postoperatorio de
pacientes que requieren cuidados intensivos fueron similares a los previemente encontrados en voluntarios, con
la excepcion del volumen de distribucion en estado de equilibrio. A las 2 horas de la administracion de una
dosis de dexmedetomidina, se encuentra un 12.5% en la circulacion fetal, mientras que el 48.1% se encuentra
en la placenta.

Administracion por via transdérmica presenta uan biodisponibilidad del 51%, con una vida media terminal de
5.6 horas, apreciandose un efecto sedante obvio entre 1 a 2 horas después de su administracion.



Mecanismo de accion

Es mediante su union al receptor alfa 2 adrenérgico. El receptor alfa 2 adrenérgico media sus efectos mediante
la activacion de proteinas G (proteinas reguladoras fijadoras de nucledtidos de guanina). La activacion de las
proteinas G se traduce en una serie de acontecimientos que modulan la actividad celular. Estos acontecimientos
bioldgicos comenzarian con la inhibicion de la enzima adenil ciclasa, reduciéndose la concentracion de 3”-
5"adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Esta molécula es un importante regulador de muchas funciones
celulares, actuando mediante el control del estado de fosforilacion de proteinas reguladoras a través de la
enzima protein kinasa. Aunque la inhibicion de la adenil ciclasa seria un efecto casi universal de la estimulacion
del receptor alfa 2, el descenso de la concentracion de AMPc, no puede explicar algunos de los efectos
fisioldgicos observados, por lo que se han propuesto una serie de mecanismos alternativos para explicarlos,
entre los que se encontrarian la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, el aumento del
intercambio de sodio-hidrogeniones en el interior de las plaquetas y la apertura de diferentes tipo de canales de
potasio, hiperpolarizacion de célula, lo que constituye un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal.
Se han realizado numerosos trabajos para dilucidar los mecanismos que explicarian de forma particular las
principales acciones farmacoldgicas de dexmedetomidina. (6)

Accion antinociceptiva Dexmedetomidina ejerce su accion antinociceptiva predominantemente sobre el receptor
alfa 2 A adrenérgico de la médula espinal. La administracion sistémica de alfa 2 agonistas como clonidina o
dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes, mientras que la administracion intratecal de
estos agentes solo determina una accion antinociceptiva. Sin embargo, pese al concepto de que la analgesia
proporcionada por dexmedetomidina es un efecto espinal, se ha demostrado que la inyeccion de
desmedetomidina en el locus ceruleus produce antinocicepcion, que podria ser revertida mediante la
administracion de antagonistas alfa 2 como atipamezole tanto a nivel del locus ceruleus, como intratecalmente.

Acciones hipnotico-sedantes A dosis sedantes disminuyen de forma dosis-dependiente las concentraciones de
GMPc, cerebeloso, siendo este efecto inhibido por el antagonista yohimbina.

A nivel de receptores, dexmedetomidina ejerceria su accion hipnotico-sedante a nivel del locus ceruleus
mediante su union a receptores alfa 1 A de este grupo celular, que provocarian una disminucion dosis
depeniente de la liberacion de noradrenalina, siendo este efecto inhibido por el antagonismo selectivo alfa 2
atipamezole.

Al inhibir 1a liberacion de noradrenalina en el locus ceruleus, disminuye la actividad noradrenérgica en la via
ascendente hacia el cortex, habiéndose establecido que tanto la disminucion de la neurotransmision
noradrenérgica como de la serotoninérgica estan asociadas con |a transicion del estado de vigilia al suefo

Accion anestésica Una de las propiedades farmacoldgicas de los alfa 2 agonistas es la de disminuir los
requerimientos de otros farmacos empleados en la induccion y el mantenimiento anestésico. Al parecer esto
estarfa en relacion y podria ser explicado por el efecto inhibitorio sobre la transmision central de tipo
noradrenérgico, propia de los alfa 2 agonistas, aunque también se ha sugerido que existe un lugar adicional de
accion de los alfa 2 agonistas, diferente del receptor presinaptico autoinhibidor de las vias noradrenérgicas, que
mediaria la accion reductora de a concentracion alveolar minima (CAM) de los anestésicos volatiles. Provocada
por los alfa 2 agonistas.



Acciones cardiovasculares Se deben a la estimulacion de receptores alfa 2 adrenérgicos a nivel medular y
cerebral y también periféricos. El ascenso inicial de presion arterial tras 1a administracion de dexmedetomidina
se deberia al estimulo de receptores alfa 2 postsindpticos de localizacion vascular periférica, siendo el descenso
de frecuencia cardiaca de origen reflejo por estimulacion de los barorreceptores, mientras que la reduccion
subsiguiente de la frecuencia cardiaca seria debida a una depresion simpatica de origen central, que dejaria el
tono vagal sin oposicion. Para otros autores también podria deberse a una reduccion presindptica de la
liberacion de noradrenalina o a un efecto bagomimético directo.

La hipotension subsiguiente que sigue a la hipertension inicial es atribuida por algunos autores a su accion
vascular periférica, incluyendo la estimulacion de receptores alfa 2 presinaticos, mientras que también se
explicaria por un supresion de la descarga de los nervios simpéticos. En el caso de dexmedetomidina no se
conoce ni la localizacion, ni el receptor responsable de la accion hipotensiva a nivel central. (5)

Acciones ventilatorias Tienen una escasa implicacion en el control central de la respiracion. Puesto que el sueio
no REM causa un descenso en la pendiente y un desplazamiento a la derecha de 3-5mmHg de la curva de
respuesta ventilatoria hipercapnica. (11)

Acciones renales Inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacion de la secrecion de hormona
antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tdbulos renales

Acciones endocrinas La estimulacion de receptores alfa 2 localizados en las células beta del pancreas explicaria
la tendencia a la hiperglucemia que provocan al disminuir la secrecion de insulina.

Acciones intestinales Disminucion del flujo salival se produce por efecto directo de los alfa 2 agonistas sobre los
receptores alfa 2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicion de la liberacion de acetilcolina. Los
alfa 2 agonistas disminuyen la secrecion gastrica por activacion de los alfa 2 adrenoceptores presindpticos de
las células apriétales gastricas y por inhibicion vagal.

Acciones oculares Descienden la presion intraocular reduciendo la formacion de humor acuoso mediante
mecanismos central y periférico.

Farmacodinamia

Analgésicas En 1974 Paalzow fue el primero en demostrar el efecto analgésico de los alfa 2 agonistas. Los
estudios en humanos han llevado a cabo en voluntarios sanos 0 pacientes sometidos a diversos tipos de
cirugia, a dosis 0.25 a 1 mcg/Kg IV causando un descenso significativo en la puntuacion de la escala visual
analogica en pruebas de dolor causando por un torniquete. (5)

Administrada a pacintes que se iban a intervenir de histerectomia abdominal, dexmedetomidad fue tan efectiva
como fentanilo para lograr un efecto analgésico. En pacientes de cirugia ambulatoria de la mano, la
premedicacion con 1 mcg/kg caus6 una disminucion significativa de las necesidades de analgésicos opidceos y
en el postoperatorio ningun paciente del grupo tratado requirié analgesia suplementaria.

En el postoperatorio de la cirugia del blogueo tubarico 0.4mcg/kg IV de dexmedetomidina fueron tan efectivos
como una dosis de oxicodona en el alivio del dolor postoperatorio y superiores a diclofenaco, cuasando una
disminucion de los requerimientos de analgesia opidcea. Paciente postoperados e intubados ingresados en



unidades de cuidados intensivos que recibieron dexmedetomidina o placebo para conseguir la sedacion
postoperatoria, en consumo de morfina como analgésico fue un 50% menos en los pacientes sedados con
dexmedetomidina.

Sedantes e hipndticas Dexmedetomidina indujo un estado de sedacion en voluntarios que fue valorado mediante
una escala analdgica visual y mediante métodos objetivos, empleando el andlisis de los movimientos sacadicos
oculares (movimientos oculares rapidos que tienen la finalidad de poder cambiar rapidamente la fijacion ocular
de un objeto a otro, y que se ven alterados en los estados de sedacion), este efecto fue dosis dependiente. En
un estudio reciente realizado a 7 voluntarios en los que se administré dexmedetomidina en infusion continua de
50 minutos de duracion tras una dosis de carga, se objetivd un claro efecto sedante medido mediante escala
visual analdgica, descenso de las puntuaciones de la Observer Assesment of Alertness/Sedation de un 31 —
37% y descenso del indice biespectral o BIS de un 31 — 36%. Ademas, los voluntarios pudieron ser despertados
con sus facilidad, volviendo a valores de BIS a sus cifras normales con rapidez.

Comparado con midazolam para lograr sedacion y ansiolisis en cirugia superficial 2.5mcg/kg IM de
dexmedetomidina, fueron tan efectivos como 0.7 mcg/kg de midazolam, aunque con dexmedetomidina hubo
menos trastorno psicomotriz previo y un menor grado de amnesia anterdgrada que con midazalam. En este
estudio la dexmedetominada atenuo el delirio postanestesico inducido por ketamina.

Cardiovascular voluntarios a los cuales se les administro dexmedetomidina a varias dosis (12.2 -75 mcg <IV)
causod un descenso dosis dependiente de las presiones sistolicas y diastolicas, observandose una pequefia
respuesta inicial hipertensiva tras la inyeccion de 1a dosis mas alta, con un descenso de la frecuencia cardiaca

Respiratorias Dexmedetomidina en general tiene un perfil favorable en cuanto a sus efectos sobre la ventilacion.
En siete voluntarios sanos que recibieron una infusion de 0.2 -0.6mcg por kg por hora por espacio de 50
minutos, no se detectaron cambios significativos en los parametros respiratorios medidos. (4)

Endocrinometabolica Dexmedetomidina tiene efecto bifasico sobre le consumo de oxigen, con un incremento
inicial de hasta el 16%, seguido de un pronunciado descenso que se continlia incluso 1 hora después de
acabada la infusion. Tienen acciones relacionadas con la inhibicion del flujo simpatico y el descenso de los
niveles plasmaticos de catecolaminas circulantes, se ha demostrado la disminucion de hasta 92% de
noradrenalina plasmatica, asi como el incremento de los niveles de glucemia tras su administracion.

La dosificacion de Dexmedetomidina es dosis inicial en carga 1mcg a 6mcg/kg/hora durante 10 minutos
seguidos de una infusion de 0.2 a 0.7 mcg/kg/hora por via V. Fue aprobada por la FDA en diciembre del 1999.
En conclusion es un farmaco que ha sido estudiado a nivel preclinico y clinico presentando unas interesantes
caracteristicas farmacologicas en cuanto a sus propiedades analgesicas, disminucion de los requerimientos de
otros farmacos, sedantes y disminucion de la liberacion de catecolaminas, con unos efectos adversos
relativamente predecibles, derivados de sus acciones como alfa 2 agonistas, todo esto lo convierte en una
alternativa para pacientes que requieran analgesia..(5)



3. JUSTIFICACION

FL DOLOR ES UNA COMPLICACION COMUN EN EL POSTOPERATORIO, DESFAMOS ENCONTRAR EL MEJOR
MANEJO DE ESTE, CON EL USO DE MORFINA, BUPRENORFINA CON DEXMEDETOMIDINA AMBOS A DOSIS
EQUIPOTENTES POR VIA SUBCUTANEA.

El manejo habitual de los pacientes posoperados de Colecistectomia Laparoscopica es TRADOL a
dosis 1 a 2mg por kg de peso Y BUPRENORFINA a dosis 200 a 600mcg por kg de peso administrados
por IV, y KETOROLACO 60mg o METAMIZOL 2gr administrados IV. Con este estudio deseamos
demostrar el manejo de control del DOLOR postoperatorio por administracion SC y demostrar la

mejoria con cualquier a de dos farmacos que proponemos junto con dexmedetomidina.

Utilizamos 1a MORFINA a dosis 200 mcg por kg de peso, versus BUPRENORFINA a dosis 5 mcg por
kg de peso, a dosis equipolente (relacion 40:1), ambos con sinergismo de DEXMEDETOMIDINA a
dosis 1mcg por kg de peso, administrados por via subcutanea. Dentro de los primeros 10 minutos de

iniciada la anestesia.

4. HIPOTESIS
La hipotesis de nuestro trabajo fue valorar con cual de los 2 opiodes Morfina o Buprenorfina
con el sinergismo de Dexmedetomidina optemos el mejor control del dolor postoperatorio con
los mas minimos cambios hemodinamicos en el paciente al utilizarlos por via subcutanea.

FL ALIVIO DEL DOLOR EN PACIENTES POSTOPERADOS DE CIRUGIA DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA
TENDRAN MEJOR CONTROL DEL DOLOR UTILIZANDO BUPREFORFINA-DEXMEDETOMIDINA SC QUE LOS
PACIENTES QUE UTILIZEN MORFINA-DEXMEDETOMIDINA SC.



5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL:

SE DETERMINO Y VALORO LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA MORFINA-DEXMEDETOMIDINA VERSUS
BUPRENORFINA-DEXMEDETOMIDINA VIA SUBCUTANEA, PARA EL CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO

EN CIRUGIA DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Para este trabajo serd necesario aumentar la muestra de pacientes tratados en nuestro universo,

para valorar si existe una diferencia estadistica significativa y la valoracion clinica del dolor.



6. MATERIAL Y METODOS

EN NUESTRO UNIVERSO DE ESTUDIO, LA POBLACION A TRATADA FUERON PACIENTES QUE ACUDIERON CON
EL DIAGNOSTICO DE COLECISTITIS CRONICA LITIASICA AL SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL LAPAROSCOPICA
DEL HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ Y SON PROGRAMADOS PARA CIRUGIA
LAPAROSCOPICA

Y COMO EFICACIA PARA EL ESTUDIO LO ENTENDIMOS COMO UNA ESCALA DE EVA DEL 0 AL 3, EVERA de
LEVE, FC 60-80 Ipm, TA 110/60 mmHg Y AUSENCIA DE EFECTOS ADVERSOS COMO Nauseas, Vomito y
Bradicardia

6.1. Tipo de Estudio
DISENO Niimero de muestras a estudiar
COMPARATIVO Se utilizaron dos opiodes Morfina versus Buprenorfina ambas con Dexmedetomidina

Conocimiento que tienen los investigadores de los factores del estudio.
ABIERTO (todos los investigadores conocian las variables del experimento)

Participacion del investigador.
EXPERIMENTAL. Se dividio el grupo de pacientes, en pares y nones al grupo par se les administro
Buprenofina-Dexmedetomina SC al grupo non se le administro Morfina-Dexmedetomidina SC.

Tiempo en que suceden los eventos.

PROSPECTIVO los datos obtenidos fueron de eventos que se presentaron en el futuro

ENSAYO CLINICO

DOBLE CIEGO

Relacion que guardan entre si los datos.

LONGITUDINAL. los datos se obtuveron del mismo sujeto en mds de una ocasion y se relacionaron

entre si

Pruebas de diagnostico medir sensibilidad y especificidad
SE UTILIZO ESTADISTICA DESCRIPTIVA, TABLAS, CUADROS Y GRAFICAS

Estudios para medir asociacion
UTILIZAMOS PRUEBA HIPOTESIS E INTERVALOS DE CONFIANZA Y POR TRATARSE DE VARIABLES
CUANTITATIVAS CONTINUAS, SE REALIZAMOS CHI CUADRADA'Y T DE STUDENT.



6.2. Ubicacion Temporal y Espacial
El estudio se realizo en el servicio de Division de Anestesiologia, con los pacientes del servicio
de Cirugia Laparoscopica, con una recoleccion de los pacientes durante 2 meses.
6.3. Criterios de Seleccién de la Muestra
Criterios de Inclusién

PACIENTES ASA Y I

PACIENTES MAYORES DE 18 Afios

PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE COLECISTITIS CRONICA LITIASICA
PACIENTES PROGRAMADOS PARA CIRUGIA LAPAROSCOPICA

Criterios de no Inclusion

PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE HIPOTENSION ARTERIAL

PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE BRADICARDIA SINUSAL

PACIENTES ADICTOS A CUALQUIER DROGA, O REFIEREN ALGUN TIPO DE ADICCION
PACIENTES CON GLAUCOMA

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

PACIENTES CON TRASTORNOS NEUROLOGICOS

PACIENTES CON ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

Criterios de Exclusion

PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE HIPOTENSION ARTERIAL

PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE BRADICARDIA SINUSAL

PACIENTES ADICTOS A CUALQUIER DROGA, O REFIEREN ALGUN TIPO DE ADICCION
PACIENTES CON GLAUCOMA

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

PACIENTES CON TRASTORNOS NEUROLOGICOS

PACIENTES CON ALTERACIONES PSIQUIATRICAS.

Criterios de Eliminacion

e  PACIENTES QUE SE CONOCEN ALERGICOS A LOS FARMACOS A EMPLEADOS
o PACIENTES ALERGICOS A FARMCOS SIMILARES A LOS UTILIZADOS.



6.4. Variables

Independientes. Son causa de variacion de los | Dependientes. Datos que son efecto de las
fendmenos en estudio variables independientes en estudio
(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)

MORFINA O Categorias dicotomicas | EVA Categorias
BRUPRENORFINA CON EVRA Cuantitativa Ordinal
DEXMEDETOMIDINA NAUSEAS Dicotomicas
SC Categorias dicotomicas | VOMITO
ASA BRADICARDIA
SEXO Cuantitativas continuas
FRECUENCIA
CARDIACA
TENSION ARTERIAL
PESO.

6.5. Tamario de la Muestra

Tamano de la muestra.

Numero total de casos del estudio = 50 pacientes

Estudio comparativo, la diferencia que se espera encontrar entre los grupos es de:  .50% el rango
de variacion de ambos casos: 25  Numero de grupos 2, nimero de ¢asos por grupo Con
nivel alfade 5% y potencia de la prueba de 85%

La Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: Serd en forma Aleatoria y Secuencial se
formaran 2 grupos con pacientes pares y pacientes nones cada grupo estara integrado por 25
pacientes .

Sin embarjo se trabajo con un universo de estudio de 40 pacientes, ya que NO cumplieron con los
criterios de Inclusion (4 presentaron Bradicardia Sinusal, 3 tenian el antecedente de adiccion a

Cocaina y Marihuana, 2 tenian el diagnostico de Esquizofrenia y Un paciente tenia Trastorno

Neurologico)

6.6. Andlisis Estadistico
El analisis del estudio se realizaron pruebas de diagnostico para medir la sensibilidad y especificidad

utilizamos Estadistica descriptiva, Tablas, Cuadros y Graficas. Y con estudios de asociacion Hipotesis e



intervalos de confianza por tratarse de variables cuantitativas continuas utilizando Chi cuadrada y T de
Student

6.7. Descripcion Operativa del Estudio



7. RESULTADOS

Comenzaremos con los cuadros y tablas que se mencionaron anteriormente

Cuadro No. 1 Edad Peso ASA
N Valid 40 40 40
Missing 0 0 0
Mean 35.28 66.85 1.30
Median 34.50 65.50 1.00
Std. Deviation 12.387 9.534 0.464
Variance 153.435 90.900 0.215
Minimum 18 46 1
Maximum 63 92 2
Cuadro No. 2 Grupo Analgesia Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid A 20 50.0 50.0
B 20 50.0 100.0
Total 40 100.0

Podemos observar los parametros que valoramos en nuestro estudio, se formaron 2 grupos Ay B (A el
grupo de Morfina y B el grupo de Buprenorfina) y ha ambos se les tomaron Edad, Peso, ASA, TA M
mmHg, FC Ipm, asi como escala de EVA'Y EVRA. En estas tablas podemos observar, el promedio, la

media, 1a desviacion estandar, y la variable su minima y maxima de todos los valores estudiados.



TablaNo. 1y No. 2 TAmmHg y la FC Ipm fueron variables consecutivas tomadas al inicio de la cirugia al final de la

misma, y cada 15 minutos, 30 minutos y ala 1y 2 horas de terminada la cirugia

TA Sistolica TAS 15 TAS 30 TAS TAS
Inicio Qx | TAS Fin Qx | minutos minutos 1 Hora 2 Horas
40 40 40 40 40 40
0 0 0 0 0 0
122.78 109.58 111.30 109.50 109.13 108.30
124.00 110.00 110.00 108.00 106.00 106.00
17.660 15.016 13.365 12.521 12.896 11.099
311.871 225.481 178.626 156.769 166.317 123.190
88 86 88 89 90 90
162 152 142 145 144 140
TA
Diastolica TAD 15 TAD 30
Incio Qx TAD Fin Qx | minutos minutos TAD 1 Hora | TAD 2 Horas
40 40 40 40 40 40
0 0 0 0 0 0
73.53 63.48 61.45 61.10 61.58 61.05
75.00 65.00 61.50 60.00 62.50 61.00
11.810 8.010 9.727 8.274 8.268 7.432
139.487 64.153 94.613 68.451 68.353 55.228
50 45 40 45 44 40
96 83 82 80 81 80

Tabla No. 3 FC Ipm de igual forma tomadas consecutivamente

FC Inicio FC 15 FC 30
Qx FC Fin Qx | minutos | minutos FC 1 Hora FC 2 Horas
40 40 40 40 40 40
0 0 0 0 0 0
77.25 75.93 71.98 72.40 72.03 71.33
76.50 71.00 70.00 70.00 69.50 69.00
15.323 17.433 14.871 13.884 14.224 13.065
234.808 303.917 221.153 192.759 202.333 170.687
47 49 44 47 49 49
115 125 110 111 119 105




Tabla No. 4 Escala de EVA observamos la frecuencia y el porcentaje que manifest6 cada paciente al valorarlo

EVA 15 EVA 30
EVAFin Qx | minutos minutos EVA 1Hora | EVA 2 Horas
40 40 40 40 40
0 0 0 0 0
0.05 0.25 0.68 1.58 2.35
0.00 0.00 0.00 0.00 3.00
0.316 0.927 1.403 1.824 2.119
0.100 0.859 1.969 3.328 4.490
0 0 0 0 0
2 4 4 6 8
EVA Fin Qx
Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid 0 39 97.5 975
2 1 25 100.0
Total 40 100.0
EVA 15 minutos
Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid 0 37 925 925
2 1 25 95.0
4 2 5.0 100.0
Total 40 100.0
EVA 30 minutos
Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid 0 32 80.0 80.0
2 1 25 82.5
3 7.5 90.0
4 4 10.0 100.0
Total 40 100.0
EVA 1 Hora
Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid 0 21 525 525
1 1 25 55.0
2 2 5.0 60.0
3 8 20.0 80.0
4 7 175 97.5
6 1 25 100.0
Total 40 100.0




EVA 2 Horas

Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid 0 13 325 325
1 1 2.5 35.0
2 4 10.0 45.0
3 14 35.0 80.0
4 4 10.0 90.0
5 1 25 925
6 1 25 95.0
8 2 5.0 100.0
Total 40 100.0

Tabla No. 5 Escala de EVERA de igual forma valoramos su frecuencia, y porcentaje calificado por cada paciente al termino

de su cirugia.
EVERA Fin Qx
Frequency | Percent Cumulative Percent
\alid Ausente 39 97.5 97.5
Leve 1 25 100.0
Total 40 100.0
EVERA 15 minutos Frequency Percent Cumulative Percent
\Valid Ausente 37 925 925
Leve 2 5.0 97.5
Moderado 1 2.5 100.0
Total 40 100.0

EVERA 30 minutos

Frequency | Percent Cumulative Percent

\Valid Ausente 32 80.0 80.0
Leve 7 175 97.5
Moderado 1 25 100.0

Total 40 100.0




EVERA 1 Hora

Frequency | Percent Cumulative Percent
Valid Ausente 21 52.5 52.5
Leve 17 425 95.0
Moderado 2 5.0 100.0
Total 40 100.0
EVERA 2 Horas
Frequency | Percent Cumulative Percent
\Valid Ausente 13 325 325
Ausente/Leve 1 2.5 35.0
Intenso 2 5.0 40.0
Leve 21 52.5 925
Moderado 3 75 100.0
Total 40 100.0

En estas graficas podemos observar la TA mmHg al inicio y al fin de la cirugia
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Podemos valorar que la TA mmJg en ambos grupos varia en gruo A 120/76mmHg vy el grupo B de127 /7ImmHg y al final
de la cirugia en grupo A 100/60mmHg y grupo B 111/66mmHg y encontramos una diferencia significativa en al TA

Sistolica al final de la cirugia entra ambos grupos (observar tabla TA Sistolica y Diastolica)
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Graficas observamos TA mmHg de 15 a 30 minutos postcirugia
TA mmHg de 15 a 30 minutos postcirugia fue para el grupo A 110/58mmHg; 107/58 mmHg grupo B 116/64 mmHg;

108/63mmHg (demostrando una diferencia significativa en TAD los 30 minutos en ambos grupos)

En esta grafica se observa la TA mmHg a las 1y 2 postciguria
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En el grupo A fue 106/60 mmHg; 108/59 mmHg y el grupo B 106/64 mmHg; 106/62 mmHg (sin cambios
estadisticamente significativos entre ambos grupos
Podemos observar los resultados obtenidos en ambos grupos:
Case Processing Summary
Cases
Included Excluded Total
N Percent N Percent N |Percent
Edad * Grupo Analgesia 40 100.0% 0 0.0% | 40 (100.0%
Edad y Grupo de Analgesia
Grupo Analgesia Mean N Std. Deviation| Median
A 31.65 20 10.713 31.00
B 38.90 20 13.135 41.00
Total
35.28 40 12.387 34.50
Table( Edad y Grupo analgesia)
Mean
Sum of Squares | df Square F Sig.
s - -
Edad * Grupo Analgesia B('Between (Combined) 595.625 1 505625 | 3.659 0.063
roups
Within Groups 5,458.350 38 | 143641
Total 5,983.975 39
Case Processing Summary
Cases
Included Excluded Total
Perc
N Percent N Percent N ent
Peso * Grupo Analgesia 40 100.0% 0.0% 40 100.
’ ' 0%
Peso y Grupo de Analgesia
Grupo Analgesia Mean N Std. Deviation Median
A 64.85 20 11573 65.00
B 68.85 20 6.651 70.00
Total 66.85 40 9.534 65.50




Table(Grupo Analgesia y Peso)

Sum of Squares df Mean Square | F Sig.
Peso * Grupo Analgesia Between Groups (Comb
ined) 160.000 1 160.000 |1.796 0.188
Within 3,385.100 38 89.082
Groups
Total 3,545.100 39
Measures of Association
Eta Eta Squared
Peso * Grupo Analgesia 0.212 0.045
Case Processing Summary
Cases
Included Excluded Total
N Percent N Percent N Percent
ASA * Grupo Analgesia 40 100.0% 0 0.0% 40 100.0%
Table Grupo Analgesiay ASA
Grupo Analgesia
A
Count
ASA 15
5
Pearson Chi-Square Tests
Grupo Analgesia
ASA Chi-square 0.476
df 1
Sig. 0.490




Grupo Analgesia

A B
Table (Grupo Analgesi y EVA) Count Count
EVA Fin Qx 0 20 19
2 0 1
EVA15 minutos 0 20 17
2 1
4 0 2
EVA30 minutos 0 17 15
2 1
3 2 1
4 1 3
EVA 1 Hora 0 12 9
1 0 1
2 1 1
3 4 4
4 3 4
6 0 1
EVA 2 Horas 0 6 7
1 0 1
2 2 2
3 8 6
4 2 2
5 1 0
6 1 0
8 0 2

Pearson Chi-Square Tests

Grupo Analgesia

EVA Fin Qx

EVA 15 minutos

EVA 30 minutos

EVA 1 Hora

EVA 2 Hora

Chi-square
df

Sig.
Chi-square
df

Sig.
Chi-square
df

Sig.
Chi-square
df

Sig.
Chi-square
df

Sig.

1.026
1
0.311
3.243
2
0.198
2.458
3
0.483
2.571
5
0.766
5.363
7
0.616




Grupo Analgesia

EVERA Fin Qx Ausente 2) 1E;
Leve 0 1

EV!ERAlS Ausente 20 17
minutos Leve ?
Moderado 0 1

EVERA30 Ausente 17 15
minutos Leve 4
Moderado 0 1

EVERA 1 Hora Ausente 12 9
Leve 8 9

Moderado 2

EVERA 2 Horas Ausente 6 7
Leve 12 10

Moderado 2 1

NIntenso 0 2

Pearson Chi-Square Tests

Grupo Analgesia

EVERA FIN Qx Chi-square
df
Sig.

EVERA 15 minutos Chi-square
df
Sig.

EVERA30 minutos Chi-square
df
Sig.

EVERA 1 Hora Chi-square
df
Sig.

EVERA 2 Horas Chi-square
df
Sig.

1.026
1
0.311
3.243
2
0.198
1.268
2
0.531
2.487
2
0.288
2.592
3
0.459




Grupo TA Sistolica TAS 15 TAS 30
Analgesia Inicio Qx | TAS Fin Qx| minutos minutos TAS 1 Hora | TAS 2 Horas
A N 20 20 20 20 20 20
Mean 120.55 103.50 110.45 108.85 108.95 108.70
Median 120.50 100.00 110.00 107.50 106.00 108.00
De\S/itgfion 18.715 11.954 13.621 14.087 14.281 11.996
Variance 350.261 142.895 185.524 198.450 203.945 143.905
B N 20 20 20 20 20 20
Mean 125.00 115.65 112.15 110.15 109.30 107.90
Median 127.00 111.00 116.50 108.00 106.50 105.00
De\sxitadfion 16.717 15.564 13.402 11.066 11.721 10.422
Variance 279.474 242.239 179.608 122.450 137.379 108.621
Total N 40 40 40 40 40 40
Mean 122.78 109.58 111.30 109.50 109.13 108.30
Median 124.00 110.00 110.00 108.00 106.00 106.00
De\S/itgfion 17.660 15.016 13.365 12.521 12.896 11.099
Variance 311.871 225.481 178.626 156.769 166.317 123.190
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
TAS Inicio Qx * Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 198.025 1 198.025 0.629 0.433
Within Groups 11,964.950 38 314.867
Total 12,162.975 39
TAS Fin Qx * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 1,476,225 1 1476.225 7.666 0.009
Within Groups 7,317.550 38 192.567
Total 8,793.775 39
TAS 15 minutos * | Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 28.900 1 28.900 0.158 0693
Within Groups 6,937.500 38 182.566
Total 6,966.400 39
TAS 30 minutos* | Between (Combined)
Grupo Analgesia |~ Groups 16.900 1 16.900 0.105 0.747
Within Groups 6,097.100 38 160.450
Total 6,114.000 39
TAS 1 Hora * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 1225 1 1225 0.007 0.933
Within Groups 6,485.150 38 170.662
Total 6,486.375 39




TAS 2 Horas * Grupo| Between (Combined)
Analgesia Groups 6.400 1 6.400 0.051 0.823
Within Groups 4,798.000 38 126.263
Total 4,804.400 39
TA
Grupo Diastolica | TAD Fin TAD TAD 30 |TAD 1 Hora TAD 2 Horas
Analgesia Inicio Qx QX 15minutos | minutos
A N 20 20 20 20 20 20
Mean 73.05 60.85 59.00 58.10 58.95 58.95
Median 76.00 60.00 58.50 58.50 60.00 59.00
b Std. 12.775 7.659 11.002 8.608 9.122 8.243
eviation
Variance | 163.208 58.661 | 121.053 | 74.095 83.208 67.945
B N 20 20 20 20 20 20
Mean 74.00 66.10 63.90 64.10 64.20 63.15
Median 71.00 66.00 64.50 63.50 64.00 62.50
5 Std. 11.074 7.650 7.779 6.889 6.526 6.011
eviation
Variance | 122632 58.516 60.516 47.463 42.589 36.134
Total N 40 40 40 40 40 40
Mean 7353 63.48 61.45 61.10 61.58 61.05
Median 75.00 65.00 61.50 60.00 62.50 61.00
Std. 11.810 8.010 9.727 8.274 8.268 7.432
Deviation
Variance | 139487 64.153 94.613 68.451 68.353 55.228
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
TAID Inicio Qx * Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 9.025 1 9.025 0.063 0.803
Within Groups 5,430.950 38 142.920
Total 5,439.975 39
TAD Fin Qx * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 275625 1 275.625 4.704 0.036
Within Groups 2,226.350 38 58.588
Total 2,501.975 39
TAD 15 minutos * | Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 240.100 1 240.100 2.645 0.112
Within Groups 3,449.800 38 90.784




Total 3,689.900 39
TA 30 minutos * Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 360.000 1 360.000 5.923 0.020
Within Groups 2,309.600 38 60.779
Total 2,669.600 39
TAD 1 Hora * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 275625 1 275.625 4.382 0.043
Within Groups 2,390.150 38 62.899
Total 2,665.775 39
TAD 2 Horas * Grupo| Between (Combined)
Analgesia Groups 176.400 1 176.400 3.390 0.073
Within Groups 1,977.500 38 52.039
Total 2,153.900 39
Grupo FC Inicio | FC Fin Qx FC 15 FC 30
Analgesia Qx minutos minutos FC 1 Hora FC 2 Horas
A N 20 20 20 20 20 20
Mean 77.90 73.30 70.45 72.05 71.80 70.85
Median 78.50 71.00 71.50 70.50 69.00 69.00
b Std. 13.951 14.172 10.846 12513 14.285 11.900
eviation
Variance | 194.621 | 200.853 | 117.629 | 156.576 204.063 141.608
B N 20 20 20 20 20 20
Mean 76.60 7855 73.50 72.75 72.25 71.80
Median 73.00 72.50 68.00 69.00 70.00 68.50
b Std. 16.925 20.211 18.205 15.454 14531 14.432
eviation
Variance | 286.463 | 408.471 | 331.421 | 238.829 211.145 208.274
Total N 40 40 40 40 40 40
Mean 77.25 75.93 71.98 72.40 72.03 71.33
Median 76.50 71.00 70.00 70.00 69.50 69.00
b Std. 15.323 17.433 14.871 13.884 14.224 13.065
eviation
Variance | 234.808 | 303.917 | 221.153 | 192.759 202.333 170.687
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
FC Inicio Qx* Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 16.900 1 16.900 0.070 0.792
Within Groups 9,140.600 38 240.542
Total 9,157.500 39
FC Fin Qx* Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 275625 1 275.625 0.905 0.348
Within Groups 11,577.150 38 304.662




Total 11,852.775 39
FC 15 minutos * Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 93.025 1 93.025 0.414 0.524
Within Groups 8,531.950 38 224,525
Total 8,624.975 39
FC 30 minutos™ Between (Combined)
Grupo Analgesia | Groups 4.900 1 4.900 0.025 0.876
Within Groups 7,512.700 38 197.703
Total 7,517.600 39
FC 1 Hora * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 2.025 1 2.025 0.010 0.922
Within Groups 7,888.950 38 207.604
Total 7,890.975 39
FC 2 Horas * Grupo | Between (Combined)
Analgesia Groups 9.025 1 9.025 0.052 0.822
Within Groups 6,647.750 38 174.941
Total 6,656.775 39

La interpretacion clinica-algologica de los resultados obtenidos en el postoperatorio en el grupo A
(Morfina-Dexmedetomidina) y el grupo B (Buprenorfina-Dexmedetomidina) con las escalas EVA Y
EVERA es la siguiente:

En el postoperatorio inmediato el grupo A ningun paciente refirio dolor, no asi en el grupo B donde un
paciente presento dolor leve. A los 15 minutos del postoperatorio |a valoracion del dolor en el grupo
A, fue ausente, y en el grupo B dos pacientes presentaron dolor leve y uno dolor moderado. A los 30
minutos del postoperatorio la valoracion del dolor en el grupo A fue que tres pacientes con dolor leve y
el grupo B cuatro paciente con dolor leve y uno con dolor moderado. A la hora del postoperatorio la
valoracion del dolor en el grupo A fue de ocho pacientes con dolor leve y en el grupo B nueve
pacientes con dolor leve y dos con dolor moderado.

A las 2 horas del postoperatorio la valoracion del dolor en el grupo A fue de doce pacientes con dolor

leve y dos pacientes con dolor moderado mientras que en grupo B, diez pacientes con dolor leve, un



paciente con dolor moderado y dos pacientes con dolor intenso. Respecto a los signos vitales TA
mmHg y FC Ipm, en ambos grupos hubo estabilidad hemodinamica sin repercusion clinica.
La nausea y vomito en el postoperatorio inmediato, a los 15 y 30 minutos, a la Hora y 2 Horas no se

presento.

8. DISCUSION

Pudimos observar que la eficacia de morfina (grupo A) respecto a la Buprenorfina (grupo B) a dosis
equianalgesica de 1:40 respectivamente resulto con mejor control del dolor en el postoperatorio
inmediato, como es bien sabido la morfina es el farmaco de eleccion en el postoperatorio, aunque la
dosis de 1 mcg por kilogramo de peso del alfa 2 agonista Dexmedetomidina por via subcutanea
parece no haber influido con sinergismo al usar con narcoticos; Esto debido a que la dosis de los
narcoticos por via subcutanea como sabemos equivale a un efecto menor para conseguir el efecto
deseado cuando se administra por via intravenosa.

Ejemplo: 1 mg de Morfina IV equivale a 2 mg por via subcutanea y a 3 mg por via intramuscular, esto
para conseguir el mismo efecto analgésico. Tomando en cuenta este orden en nuestro estudio el poder
aplicar mayor dosis podria prolongar el efecto analgésico en ambos grupos ya que el grupo A cubrid
con un buen control del dolor las primeras 2 horas, no asi en el grupo B donde su efecto analgésico
fue menos prolongado refiriendo el pacientes dolor antes de las 2 horas.

En cuanto a Seguridad de nuestros farmacos y la via subcutdnea a las dosis empleadas no se
presentaron efectos adversos con repercusion clinica ni hemodindmicas durante las 2 primeras horas

del postoperatorio.



. CONCLUSIONES

1). Grupo A (Morfina-Dexmedetomidina) por via subcutanea a dosis 200 mcg por kilo de peso y 1 mcg
por kilo de peso respectivamente, es eficaz y seguro para el control del dolor postoperatorio inmediato
dentro de las primeras dos horas en cirugia de Colecistectomia Laparoscopica.

2). Grupo B (Buprenorfina-Dexmedetomidina) por via subcutanea a dosis equianalgesica respecto a la
empleada con Morfina, como sabemos es de 1:40; (5bmcg — 200mcg respectivamente) v
Dexmedetomidina a 1 mcg por kilo de peso, es seguro pero no eficaz después de la primer hora del
postoperatorio inmediato.

3). Sabemos que de los opiaceos el farmaco de eleccion en el postoperatorio sigue siendo la Morfina
y que esta no tiene dosis maxima en 24 horas, la condiciona sus efectos secundarios. Bajo estas
condiciones podemos realizar el mismo estudio a dosis mayores ya que nuestros efectos adversos no
se manifestaron en los pacientes tratados, esto podria prolongar el control del dolor asi como
incrementar la dosis de Dexmedetomidina por via subcutdnea, y consiguiendo el sinergismo

analgésico.



10. PERSPECTIVAS

Desea aumentar el tamano de nuestra de nuestro estudio, al aumentar el tamaio de muestra también
se realizara la valoracion de escala de sedicion de los pacientes, por el uso de la Dexmedetomidina,
asi como evitar el uso de Benzodiacepinas previo la induccion de la Anestesia General Balanceada, con
el objetivo de valorar el efecto Sedante y Ansidlico de Dexmedetomida por via subcutanea.

Podremos utilizar dosis mayores de Opidceos y Alfa 2 agonistas, ya que las utilizadas en este estudio
son bajas, pero pudimos lograr eficacia y seguridad, hasta las 2 horas del postoperatorio, con este
nuevo estudio podriamos prolongar el tiempo analgésico cuidando siempre los minimos efectos

secundarios.



12. ANEXOS

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzélez".

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo de la investigacion: EFICACIA Y SEGURIDAD DE MORFINA-DEXMEDETOMIDINA VERSUS

BUPRENORFINA-DEXMEDETOMIDINA A DOSIS EQUIPOTENTES, POR VIA SUBCUTANEA PARA EL
CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN CIRUGIA DE COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y |a proteccion de sus derechos y bienestar.
Debido a que esta investigacion se considerd como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17y
en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos de diagnostico, terapéuticos y de
rehabilitacion. Capitulo | Articulos 61-64.

Cuando se realice la investigacion en seres humanos sobre nuevos ( o se modifiquen) recursos
profilacticos, dx, terpéuticos o rehabilitacion, ademds deberdn solicitar autorizacion de la Secretaria
presentando documentacion requeria

Titulo tercero Capitulo Il De la investigacion farmacoldgica, Articulos 65-71

|. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

EL DOLOR ES UNA COMPLICACION FRECUENTE EN EL POSTOPERATORIO, DESEAMOS ENCONTRAR
EL MEJOR MANEJO DE ESTE, CON EL USO DE MORFINA, BUPRENORFINA

AMBOS CON DEXMEDETOMIDINA A DOSIS EQUIPOTENTES ADMINISTRADOS VIA SC

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propésito, incluyendo la identificacion de los
procedimientos que son experimentales. Si decido participar en este estudio, se me administrara para
control de dolor postoperatorio Morfina-Dexmedetomidina o Buprenorfina-Dexmedetomidina via
subcutanea, la administracion de uno u otro medicamento, se realizara con base en un sorteo para
cualquiera de estas dos formas. El uso de estos farmacos es recomendado ampliamente para el control
de dolor, manifestando los pacientes un control adecuado del dolor postoperatorio. Administraremos
los farmacos 10 minutos ya iniciada la anestesia con una aguja pequena en el tercio medio de la cara
externa del brazo, similar a la aguja que se utilizan en el paciente que se le inyecta insulina. Al terminar
la cirugia estaremos evaluando su escala de dolor y otros datos relacionados con el uso de estos
farmacos

IIl. Las molestias o los riesgos esperados, como y quién las resolvera. Este estudio durara 2 horas
aproximadamente, que es el tiempo suficiente para evaluar su respuesta al dolor postoperatorio. Si
usted llegara a referir dolor lo controlaremos con una nueva dosis de analgésico o le
administraremos Ketorolaco, Metamizol o algun otro farmaco similar a la aspirina.

Existe 1a posibilidad de presentar como efecto de estos farmacos Nauseas, Vomito, los cuales tambien
se manifiestan en cualquier paciente sometido a una Anestesia General. Y existe el riesgo de debutar
como alérgico a algunos de los farmacos, como a cualquier otro farmaco utilizado en la Anestesia.
Todo evento que podria presentarse sera resuelto con el uso de farmacos.



IV. Los beneficios que puedan observarse. Cuando me administren estos farmacos se espera que
tenga un control mayor y mejor del dolor postoperatorio. Lo cual deseamos demostrar en nuestra
poblacion con minimos efectos que se puedan presentar con las dosis empleada en el estudio.

V. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion. Puede hacer usted preguntas
acerca del estudio en cualquier momento. Si tiene alguna pregunta acerca del estudio, y desea obtener
informacion acerca del tratamiento, por favor pongase en contacto con:

Médico del estudio:  Dr. Hilario Gutiérrez Acar

Numero teléfono: 4000-3000 Ext 3042/3049 ,

Y cualquier queja usted podra realizarla a: Comisiones de Investigacion y Etica del Hospital General
“Dr. Manuel Gea Gonzalez” esta ubicado en: Calzada de Tlalpan 4800 Col. Seccion XVI Delg Tlalpan C.
P 14080 México D.F

Pida hablar con el Presidente de las Comisiones: Dr. Alfonso Galvan Montano 4000-3040 y 4000
3100

VI. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio. La
participacion en este estudio es voluntaria y no esta obligado(a) a participar. Usted puede no aceptarlo
sin dar explicaciones. Y usted tendrd el manejo de dolor postoperatorio utilizado de forma habitual
para su procedimiento quirdrgico, asi como el seguimiento estaremos pendiente de su evolucion
postoperatorio.

He leido este formulario de consentimiento y se me ha permitido hacer preguntas sobre el estudio. El
médico o el personal del estudio ha analizado conmigo el estudio, y todas mis preguntas han sido
respondidas a mi entera satisfaccion.

Doy mi consentimiento voluntario para este estudio de investigacion, conforme a lo descrito en este
formulario. La informacion que se obtenga sera utilizada solo para fines de esta investigacion y en todo
momento se guardara el anonimato de mi participacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se
me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto
participar en el estudio titulado:




Titulo del estudio

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccion

Relacion que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2

Direccion

Relacion que guarda con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Dra. Katia Alejandra Gomez Nava R3A

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion
0 de su representante legal y el otro en poder del investigador.
Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Alfonso Galvan Montario, presidente de las
Comisiones de Etica y de Investigacion al (01 55) 4000 3040.

Hoja de captura de datos.
Nombre paciente:
Edad: Anos Peso Kg

Grupo Analgesia:

No. expediente:

ASA

Signos Vitales TA mmHg FC Ipm

Escala EVA

Escala EVRA

Inicio Cirugia

Finales Cirugia

15 minutos

30 minutos

1 hora

2 horas

Efectos Adversos:

S NO

Nauseas

Vomito

Bradicardia
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