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[. INTRODUCCION

El objetivo de los procedimientos anestésicos son proveer hipnosis, analgesia,
proteccion neurovegetativa y relajacion muscular, sin embargo hasta la fecha no
existe algun farmaco que ofrezca estos cuatro componentes, debido a esto los
anestesiélogos requieren de por lo menos tres farmacos y sus posibles
combinaciones para lograr estos objetivos." El componente analgésico
habitualmente es logrado con opiaceos (fentanil, alfentanil, sufentanil vy
remifentanil). El remifentanil es un opioide de corta accion con una recuperacion
predictiva y rapida independientemente de la dosis administrada, sin riesgo de
retraso en el despertar o depresion respiratoria y los pacientes pueden
experimentar dolor considerable en el periodo postoperatorio inmediato, a menudo
este dolor es tratado con dosis de otro opioide suplementario, debido a esto se
debe considerar realizar transicibn analgésica para disminuir el dolor
postoperatorio cuando se utiliza en infusién intraoperatoriamente.? Ante este tipo
de respuesta se han manejado multiples estrategias y uso de analgésicos opioides
puros (morfina), parciales (tramadol) o antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

solos 0 en combinacion.

Para optimizar la administracion concomitante de agentes anestésicos se debe
conocer la farmacocinética que determina el inicio y cese del efecto asi como la

eliminacion del farmaco.?



En los dltimos afios se han propuesto los agonistas de los receptores a-2
(clonidina, dexmedetomidina) como adyuvantes durante anestesia general

balanceada, por sus efectos sedantes, analgésicos y simpaticoliticos.*

La dexmedetomidina no se ha asociado con depresion respiratoria aun con niveles
profundos de sedacion. En adicion tiene propiedades analgésicas. Por estas
propiedades puede ser usada en el periodo postoperatorio en pacientes sometidos

a procedimientos quirdrgicos mayores que producen dolor intenso.?

El presente estudio fue disefiado para evaluar la utilidad de la transicion

Remifentanil-Dexmedetomidina en la modulacién del dolor postoperatorio.



ll. MARCO TEORICO

Desde el inicio de la década de los 70s, los agonistas de los receptores as-
adrenérgicos han sido usados para tratar pacientes con hipertension y pacientes
con sindrome de abstinencia a drogas y alcohol, asi mismo se ha reportado su
utilidad para el tratamiento de dolor postquirargico y dolor cronico. En estudios in
vitro los agonistas a,-adrenérgicos producen efectos clinicos después de unirse al
receptor ap-adrenérgico, de los cuales hay 3 subtipos (aza, 02z Y O2c). Estos
subtipos de receptores se distribuyen por todo el organismo. Los efectos
hipnoticos-sedativos,analgésicos y ansioliticos de los a,-agonistas pueden darse

por el receptor aza-adrenérgico. *

El primer a,- agonista surgioé a la practica clinica en 1960 (oximetazolina), en la
especialidad de otorrinolaringologia como descongestionante nasal. Debido a los
importantes efectos secundarios de los a,- agonistas como hipotensién y
sedacion, su uso se extendi6 al tratamiento de la hipertension arterial en el afio de
1966. A principios de la década de los 70s se utilizan con fines anestésicos. El
prototipo de estos medicamentos es la clonidina, (en 1974, Paalzow demuestra su
efecto analgésico) la cual ha sido utilizada con éxito en la practica anestésica; para
disminuir los requerimientos de anestésicos y analgésicos intraoperatorios ademas

para el control del dolor agudo y crénico.’



La administracion sistémica de un a,. agonista, causa una disminucion en el tono
simpatico resultando en disminucién de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca. Existe sin embargo, la variabilidad interindividual para responder a los

a,- agonistas.®

a. DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es el d-enantiomero de la medetomidina, la cual tiene una
débil afinidad por el receptor adrenérgico a; presentando una relacion de
selectividad relativa con respecto a los receptores a,/a; de 1620:1, comparada con
210:1 para la clonidina. La dexmedetomidina es un farmaco agonista a;
adrenérgico derivado imidazodlico, de caréacter lipofilico, quimicamente se trata del
clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre quimico (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimetilfenil)etillimidazol monoclorhidrato. Su féormula molecular es Ci3H1gN2HCI,

siendo su peso molecular de 236,7.”

Tiene una tasa de unidbn a proteinas plasmaticas del 94%, uniéndose
principalmente a seroalbumina y aj-glicoproteina &cida. Su metabolismo 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 glucorénidos.?



El metabolismo de dexmedetomidina se ve seriamente afectado por la
insuficiencia hepatica. Hay un significativo aumento del volumen de distribucion
(3,2 en la hepatopatia frente a 2,2 I/Kg) y de la vida media de eliminacion (7,5
frente a 2,6 horas), junto con una disminucion de su aclaramiento plasmatico (0,32

en la insuficiencia hepatica frente a 0,641/h/Kg).’

La dexmedetomidina es un farmaco agonista a, adrenérgico, y por tanto su
mecanismo de accion general es mediante su unidn al receptor a, adrenérgico. El
cual media sus efectos mediante la activacion de proteinas G (proteinas
reguladoras fijadoras de nucleétidos de guanina). La activacion de las proteinas G
modulan la actividad celular. Estos acontecimientos biolégicos comenzarian con la
inhibicibn de la enzima adenilciclasa, reduciéndose la concentracion de 3°-5
adenosin monofosfato ciclico (AMPc). 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 , entre los que se encuentran
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 tipos de canales de potasio, hiperpolarizando la célula, lo que

constituye un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal.

Accién antinociceptiva: Est4 la ejerce predominantemente sobre el receptor aga
adrenérgico de la médula espinal. La administracion sistémica de a, agonistas
como clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes a

nivel del locus ceruleus.'?



Acciones hipnético-sedantes: A nivel del locus ceruleus mediante su unién a
receptores a,a de este grupo celular, que provoca una disminucion dosis
dependiente de la liberacion de noradrenalina. Al inhibir la liberacion de
noradrenalina en el locus ceruleus, disminuye la actividad noradrenérgica en la via
ascendente hacia la corteza, habiéndose establecido que tanto la disminucién de
la neurotransmisién noradrenérgica como de la serotoninérgica estan asociadas

con la transicion del estado de vigilia al suefio.*®

Accién anestésica: Disminuyen los requerimientos de farmacos empleados en la
induccion y el mantenimiento anestésico, por el efecto inhibitorio en la transmision

central de tipo noradrenérgico.*

EFECTOS SISTEMICOS: Los efectos cardiovasculares se deben a la estimulacion
de receptores a, adrenérgicos a nivel medular, cerebral y periféricos. El ascenso
inicial de presién arterial tras la administracion de dexmedetomidina es producido
al estimular los receptores a, postsinapticos de localizacion vascular periférica,
siendo el descenso de frecuencia cardiaca de origen reflejo por estimulacion de
los barorreceptores, mientras que la reduccién subsiguiente de la frecuencia
cardiaca es debida a una depresién simpatica de origen central, que deja el tono
vagal sin oposicién. La hipotensién que sigue a la hipertension inicial es atribuida a
su accion vascular periférica, incluyendo la estimulacidon de receptores a,

presinépticos,’ mientras que también se explicaria por una supresién de la

descarga de los nervios simpaticos.®



Belleville et al., sugiere que los receptores a, adrenérgicos tienen una escasa
implicacién en el control central, lo cual puede explicarse por el estado de suefio
inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el locus ceruleus.'” Durante su
infusion, la respuesta ventilatoria a la hipercapnia se conserva, la frecuencia
respiratoria aumenta y los episodios de apnea disminuyen. AUn en
concentraciones plasmaticas altas no causa acidosis respiratoria, apnea

prolongada y/o desaturacién.*®

Los a, agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacion de la
secrecion de hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos
renales.'® La disminucién del flujo salival se produce por efecto directo sobre los
receptores a, adrenérgicos localizados en las glandulas salivales y por inhibicion
de la liberacion de acetilcolina. Ademas disminuyen la secrecion gastrica por
activacion de los a, adrenoceptores presinapticos de las células parietales
gastricas y por inhibicion vagal. Descienden la presion intraocular reduciendo la

formacién de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos.*



b. OPIOIDES

Son sustancias derivadas del opio, con gran potencia analgésica y se usan
ampliamente en el manejo del dolor, este efecto antinociceptivo esta mediado por
diversos receptores (mu, delta y kappa), distribuidos en el sistema nervioso central

y periférico.?

Su distribucion es amplia en el SNC distribuyendose desde la corteza cerebral,
sistema limbico, hipotalamo, talamo, area extrapiramidal incluyendo la sustancia
gelatinosa. En el SNP se encuentran en el plexo mientérico y submucosa, vejiga

urinaria y conductos deferentes.?

La administracion de los opioides es posible por todas las vias. Su
biodisponibilidad es practicamente del 100% tras la administracion intravenosa o
intramuscular. Por via oral, este efecto es menor debido al fenémeno de primer
paso hepdtico. La concentracién del farmaco en los tejidos depende de su grado
de perfusién, siendo maxima en el higado, rifidn, cerebro y pulmoén. El paso de la
barrera hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a la
liposolubilidad del opiaceo. ElI metabolismo de los opioides se reduce con la edad.
Se eliminan por via renal mediante filtracion glomerular y secrecién tubular activa.
Todos presentan metabolismo hepético y su aclaramiento dependera del flujo
sanguineo a este oOrgano. Un caso especial es el Remifentanil que es

metabolizado por esterasas inespecificas.?°



En cuanto a morfina se refiere ve prolongado sus efectos en las alteraciones de la

funcién renal. Entre un 7 a 10% de este narcético se elimina por las heces.?>%

En cuanto a sus propiedades farmacoldgicas producen analgesia sin alteracién de
otros sistemas sensoriales como el oido, tacto o visién. En especial en receptores
mu;. Causan alteracion del humor, euforia, disforia y somnolencia. Provocan
nausea y vomito por estimulacion directa del area postrema, causan alteracién en
la temperatura corporal, estimulan zona antitusigena por blogueo medular de la
misma. En las pupilas producen miosis por su accion directa sobre el nacleo de

Edinger-Westphal.?%%

Sobre el sistema respiratorio producen depresion respiratoria, en relaciéon con la
dosis y nivel plasmatico, por accion directa sobre el centro respiratorio, con
disminucién de la frecuencia respiratoria, causando una disminucion de la
respuesta del estimulo respiratorio ocasionando hipoxia. Disminuyen la respuesta
a la hipercapnia.®** Causan rigidez de la pared toracica por accién sobre los
nacleos mesencefalicos y el consiguiente aumento de la actividad de la moto

neurona alfa.?°

En cuanto al sistema cardiovascular, pueden causar hipotensién por liberacion de
histamina, disminucién del tono simpatico, bradicardia de origen vagal,

vasodilatacién venosa y arterial, y secuestro de sangre en el lecho esplacnico.®?*



Bradicardia por estimulacion del centro del vago y disminucion de la actividad
simpatica. La morfina posee actividad directa sobre el nodo sinusal. Sobre la
circulacion cerebral, en ausencia de normo ventilacion o hiperventilacion, causan

vasodilatacion cerebral y aumento de la presion intracraneal.?®#

En el sistema gastrointestinal, retrasan el transito por aumento del tono miogeno
de las asas intestinales con aparicion de estrefiimiento. Retraso del vaciamiento
gastrico por acciéon central (vago) y periférica, por estimulacion de los receptores
opioides del plexo mioentérico. Aumento de la presion del esfinter de Oddi. En el
sistema tegumentario, dan lugar a rubor y prurito por liberaciéon de histamina por
los mastocitos y basofilos. En el sistema genitourinario, aumentan el tono y
amplitud de las contracciones de los uréteres y el tono del esfinter de la vejiga,

ocasionando con frecuencia retencién urinaria.?®?*

i. REMIFENTANIL

El remifentanil es un agonista opioide sintético de los receptores mu, con una
potencia analgésica similar al fentanil. Es quimicamente un derivado piperidinico
similar al resto de los fentanilos, pero incluye en su molécula un enlace éster. Este
grupo quimico permite que sea metabolizado por esterasas plasmaticas y de otros
tejidos, permitiendo un extenso y rapido metabolismo sin participacion hepatica.
Este tipo de metabolizacién permite una mayor previsibilidad en la duracién de
accion de este farmaco, ya que no se redistribuye ni se acumula en tejidos
periféricos como el musculo o la grasa, no permitiendo renarcotizaciones

posteriores.®
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Tiene una vida media de distribucion alfa muy corta, de 50 segundos
aproximadamente y una vida media de eliminacion beta corta de 3.8 a 6.3 min,
con metabolitos activos, pero de escasa eficacia y potencia. Se une

aproximadamente en 70% a las proteinas plasmaticas. %2

La vida media sensible al contexto del remifentanil descrita por Hughes es

independiente de la duracién de la infusién y es de 4 min.*?

Su farmacocinético se caracteriza por un volumen de distribucion de 0.39 I/kg, un
rapido aclaramiento plasmatico y una accion poco variable y bastante previsible
esto hace que sea particularmente adecuado para bloquear el mensaje
nociceptivo del estimulo quirdrgico, sin riesgo de retraso en el despertar o de

apnea secundaria.?®

La dosis de remifentanil como componente analgésico en anestesia general puede
ser de 0.25 a 1.00 ug/kg IV como dosis de impregnacion de 60-90 segungos Yy

0.05 a 2.00 pg/kg/min en infufién continua IV.>

Desde su aprobacion por la FDA en 1996 para anestesia general han aparecido
varios estudios de su utilizacion para cirugia laparoscépica; para litotripsia en
combinacién con midazolam o propofol.?? En anestesia total intravenosa para
artroscopia de rodilla, en neuroanestesia combinado con propofol o isoflurano; en

obstetricia se ha utilizado en pacientes sanas como adyuvante IV de la anestesia

11



epidural, también se ha utilizado en pacientes con preeclampsia y sindrome de
HELLP. Su uso también ha sido propuesto en cirugia cardiaca, pediatrica,
oftalmologica, otorrinolaringolégica y de cabeza y cuello, ya que se debe

aprovechar su corta vida media en un amplio grupo de pacientes y edades.?*

Los requerimientos analgésicos postoperatorios en pacientes que recibieron altas
dosis de remifentanil intraoperatoriamente son mas altas y esto puede ser
asociado con tolerancia aguda a opioides. La hiperalgesia puede ser producida
por exposicion aguda a altas dosis de opioides. La tolerancia es dosis-

dependiente.?

12



l1l. JUSTIFICACION

Debido a que la utilizacion de opiodes de corta duracién en infusién continua
durante el transoperatorio puede resultar en tolerancia aguda a los mismos, esto
provoca en los pacientes un incremento en el dolor postoperatorio asi como un
mayor requerimiento de analgésicos opiodes para su control, teniendo el riesgo de
presentar efectos secundarios no deseables como nausea y/o vomito hasta
depresion respiratoria lo que condiciona estancias prolongadas en laUnidad de

Cuidados Postanestésicos (UCPA).

El uso de la transicion con dexmedetomidina nos puede brindar una nueva

alternativa en cuanto a la analgesia y dolor postoperatorio inmediato en cirugia

donde se haya utilizado remifentanil.
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IV. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO

Al realizar la transicion remifentanil-dexmedetomidina, a una dosis de 1.5 ug/kg de
peso, se disminuye la intensidad del dolor postoperatorio inmediato y la utilizacién

de opiodes (morfina) en UCPA, sin prolongarse su estancia en la misma.

HIPOTESIS NULA

Al realizar la transicion remifentanil-dexmedetomidina, a una dosis de 1.5 ug/kg de
peso, no se disminuye la intensidad del dolor postoperatorio inmediato y la
utilizacion de opiodes (morfina) en UCPA, sin prolongarse su estancia en la

misma.
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V. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de dexmedetomidina para disminuir el dolor en la UCPA,
posterior a infusion de Remifentanil, en pacientes programados para cirugia de
Funduplicatura tipo Nissen via laparoscopica de manera electiva y por el mismo

equipo .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la dosis total de remifentanil.

2. Evaluar el tiempo en abrir ojos y BIS de egreso posterior a la transicion
remifentanil-dexmedetomidina.

3. Evaluar la eficacia del farmaco en estudio en la modulacion del dolor agudo
postoperatorio en la UCPA, posterior a utilizacién de remifentanil.

4. Evaluar la eficacia del farmaco en estudio para disminuir el consumo de

opioides (morfina) en la UCPA, posterior a utilizacion de remifentanil.

15



VI. MATERIAL Y METODOS

Bajo consentimiento informado se realiz6 un ensayo clinico controlado y
aleatorizado en los quirofanos y UCPA del Centro Médico ABC: Campus

Observatorio.

Universo y muestra de estudio: Incluir 60 pacientes programados de manera
electiva, para Funduplicatura tipo Nissen por laparoscopia con control endoscépico
bajo anestesia general balanceada, dividido en tres grupos: 20 pacientes para
cada grupo que se va administrar dexmedetomidina y 20 pacientes para el grupo

control.

Criterios de inclusion: Pacientes con estado fisico ASA |y Il. Ambos sexos, edad

18-60 arfos.

Criterios de exclusion: Pacientes con cualquier tipo de arritmia cardiaca, Diabetes
Mellitus, enfermedades tiroideas, alteraciones hepaticas o renales; enfermedad
inflamatoria crénica; uso de analgésicos regularmente o que hayan usado opioides
12 hrs antes de la cirugia; uso de R-bloqueadores, calcio-antagonistas, a2-
agonistas o cualquier otro medicamento que pudiera interferir en la valoraciéon del
medicamento en estudio; historia de abuso de alcohol o drogas y obesidad (IMC >

35).
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Procedimiento:

Grupo Dex 1: Infusion de dexmedetomidina a 1.5 pg/kg
Grupo Dex 2: Infusion de dexmedetomidina a 2 pg/kg

Grupo llI: Control

A los pacientes incluidos en el estudio se les administra en el area de pre-

anestesia ketorolaco 60 mg IV.

La monitorizacion es con presion arterial no invasiva (PANI), electrocardiograma
continuo y en DIl y V5, oximetria de pulso, capnografia (EtCO,), analizador de

gases anestésicos, espirometria y BIS.

La induccién es endovenosa con propofol (2 mg/kg) y atracurio (0.4 mg/kg). El

remifentanil se administra en infusién a 0.25 pg/kg/min por 60-90 segundos.

El mantenimiento es con desflurano a 1 MAC y con remifentanil a 0.05-1.00

png/kg/min  (se ajusta dosis-respuesta, aumentando o disminuyendo 0.02

pg/kg/min).

Se administra antibiotico, antiemético y protector de la mucosa géastrica a eleccién

del anestesiologo + Paracetamol 1 gr V.

17



Al ser retirados los trocares por cirujano se inicia infusion de dexmedetomidina 1.5
pmg/kg 6 2 pg/kg; de acuerdo al grupo asignado aleatorizadamente. La infusion
dura 20 minutos, a los 15 minutos de iniciada la infusion de dexmedetomidina, se
suspende la infusion de remifentanil. A los pacientes del grupo control no se le
administra dexmedetomidina y se continua con la infusion del remifentanil hasta

que termina la sutura de piel.

El Desflurano se mantiene hasta iniciar la sutura de piel.

El paciente es extubado, al presentar apertura de ojos con el estimulo verbal y se

documenta cifra de BIS.

Cuando el paciente ingresa a la UCPA, el anestesiologo a cargo documenta FC,
FR, PANI, Sat O,, nivel de sedacién por escala de Ramsay y EVA (0 = no dolor,
10 = el peor dolor imaginable) y a los 15, 30, 45 y 60 minutos se documenta por
personal de enfermeria FC, PANI, Sat O,, EVA, tiempo de estancia en UCPA y si
requiere dosis de opioide (morfina), especificando dosis total en mg que requiere
para el control del dolor, cabe sefalar que el personal de enfermeria siempre fue

el mismo.

El registro de la informacion se realizé en la hoja de captura de datos (VER HOJA

DE REGISTRO DE DATOS).
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a. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS (Statistical Product
and Service Solutions) version 15.0. Se utilizé estadistica paramétrica y no
paramétrica de acuerdo a la distribucion de variables. Para variables continuas se
utilizé promedio y desviacion estandar (DE). La comparacién de medias de mas de
dos grupos se realiz6 con prueba de U de Mann Whitney. Para todas las
comparaciones se fij6 el nivel de significancia con un valor alfa menor a 0.05

bimarginal.
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VII. ASPECTOS ETICOS

La investigacion fue autorizada por el comité de ética del hospital. Todos los
pacientes recibieron informacion acerca del protocolo, se les comento del uso de
dexmedetomidina para disminuir el dolor postoperatorio posterior a la utilizacion de
remifentanil, se manejo una hoja de consentimiento informado (VER HOJA EN

ANEXOS)
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VIIl. RESULTADQOS

Fueron estudiados 45 pacientes, repartidos en tres grupos de acuerdo a la dosis
administrada de Dexmedetomidina, 20 en el grupo Dex 1 (1.5 ug), 20 en el grupo
Dex 2 (2 ug) y 5 en el grupo control ya que desde punto de vista ético
consideramos durante la realizacibn de los mismos que no era justificable el

completar dicho grupo.

DATOS DEMOGRAFICOS. (Ver Tabla | y Tabla IV)

La edad promedio para el grupo Dex 1 fue de 39.30+£11.43 afos, para el grupo
Dex 2 36.75+11.67 afos y para el grupo control 34.80+15.14 afos. No existiendo
diferencia significativa (p>0.05). En cuanto a género el grupo Dex 1 incluyo a 8
pacientes del sexo femenino (40%) y 12 del sexo masculino (60%), el grupo Dex 2
incluyo 10 pacientes del sexo femenino (50%) y 10 pacientes del sexo masculino
(50%) y el grupo control incluyo 3 pacientes del sexo femenino (60%) y 2
pacientes del sexo masculino (40%), donde no existe diferencia significativa entre
ninguno de los grupos (p>0.05). El peso en el grupo Dex 1:74.50+14.14 kg, en el
grupo Dex 2:67.25+14.00 kg y en el grupo control:69+11.53 kg sin diferencia
significativa (p>0.05). La talla promedio para el grupo Dex 1 fue 170.80+14.14 cm,
para el grupo Dex 2 fue 166.40+7.61 cm y para el grupo control fue de 159+7.34
cm, en donde no hay significancia entre el grupo 1 y 2, (p>0.05), sin embargo

entre el grupo con Dex (Dex 1y Dex 2), existe significancia, (p<0.031), lo cual no
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altero el procedimiento anestésico y todos los pacientes cubrieron los criterios de
inclusion. El indice de Masa Corporal (IMC), fue para el grupo Dex 1: 25.97+4.30,
para el grupo Dex 2: 24.06+£3.43 y para el grupo control: 27.24+3.68, sin diferencia
significativa, (p>0.05). De acuerdo al estado fisico fueron en el grupo Dex 1: 14
pacientes ASA | (70%) y 6 pacientes ASA Il (30%), en el grupo Dex 2: 11
pacientes ASA | (55%) y 9 pacientes ASA Il (45%) y el grupo control incluyo 3
pacientes ASA | (60%) y 2 pacientes ASA Il (40%), sin significancia intergrupal,

(p>0.05).

VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO. (Ver Tabla Il y Tabla 1V)

En la dosis total de Remifentanil no existié diferencia significativa al comparar
grupo control con grupo con Dex (p=0.347) pero si entre grupo Dex 1y grupo Dex
2, (p=0.012) asi como en la dosis total de Dexmedetomidina, entre el grupo Dex 1:
106.25£16.13 pg y el grupo Dex 2: 129.70+22.63 ug, (p=0.002). EIl tiempo
quirurgico para poblacion general fue de 73.84+20.20 min. El tiempo anestésico
para grupo Dex 1 fue 96.25+£16.29 min, para el grupo Dex 2 fue 97.75 £ 25.20 min
y para el grupo control fue 89 £ 11.93 min no encontrado diferencia significativa,
(p=0.445). Al comparar el tiempo para abrir ojos del grupo con Dex fue de
12.78+5.42 min y para el grupo control fue de 6.80£2.38 min con diferencia
significativa p=0.009, sin embargo no fue significativo al comparar grupo Dex 1y
Dex 2, p=0.129. Al analizar el BIS al egreso del grupo con Dex: 83.25 + 4.18 con el

grupo control: 91.40 + 2.38 se encontr6 significancia con una p=0.001.
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VARIABLES EN UNIDAD DE CUIDADOS POSTANESTESICOS. (Ver Tabla lll 'y

Tabla IV)

Los resultados mostraron una diferencia altamente significativa en todas las
mediciones de la FC y PAM desde el ingreso hasta el alta de esta unidad con
p<0.005 comparando grupo con Dex y grupo control. No siendo significativa en la
comparacion entre grupo Dex 1 y grupo Dex 2, p>0.05. Los resultados obtenidos
en el aspecto respiratorio valorando FR al ingreso muestran un diferencia
significativa tanto al comparar grupo con Dex con grupo control control, como para
grupo Dex 1y Dex 2 con un valor de p=0.001. En cuanto a la Sat O,, comparando
grupo con Dex y grupo control no se encontrd diferencia significativa al ingreso a
la UCPA (p=0.087), sin embargo si hubo diferencia significativa a los 15, 30, 45y
60’ con p=0.008, y con la comparacion del grupo Dex 1y Dex 2 no hubo diferencia

significativa.

Uno de los resultados que mas nos interesaba valorar era el EVA, los cuales
fueron menores y altamente significativos desde el ingreso hasta el alta del
paciente al analizar grupo con Dex y grupo control, con p=0.000 y p=0.015 y sin
diferencia significativa al comparar grupo Dex 1 y Dex 2 con p>0.05. Al comparar
el grupo con Dex y grupo control observamos una diferencia altamente
significativa en la valoracion de la escala de Ramsay con una p=0.000, no asi al

comparar grupo Dex 1y Dex 2, p=0.217.
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Otra marcada diferencia fue en el tiempo de estancia en la UCPA comparando
grupo con Dex (67.25+11.37 min) y grupo control (808 min) con una p=0.004, no

siendo significativa entre grupo Dex 1y grupo Dex 2, p<0.065.

El comparativo de los requerimientos de opioide (morfina) entre el grupo con Dex
(2.25+0.50 mg) y el grupo control (6.40+1.14 mg) fue altamente significativo con
una p=0.000. Cabe sefalar que el 100% de los paciente del grupo control
requirieron dosis de morfina para control del dolor, siendo s6lo el 10% en el grupo
con Dex. No se encontrg diferencia significativa entre el grupo Dex 1 y Dex 2 con

una p=0.564.
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IX. DISCUSION

Como refieren Paulin y cols., el dolor es una complicacién postoperatoria,® que se
traduce en aumento del consumo de opiodes y ocasionalmente estancias

prolongadas en la UCPA.

La transicibn de paciente anestesiado a paciente despierto con analgesia
adecuada es algunas veces dificil, este problema es mas agudo con el remifentanil

por su vida media contexto sensitivo corta.?®

La dexmedetomidina tiene efectos sedativos por accion en el locus ceruleos y
analgésicos por su efecto en el asta dorsal del cordén espinal.?’ En este estudio,
administramos en dos grupos dexmedetomidina en infusion aproximadamente 20

minutos antes del termino del procedimiento quirdrgico.

Las variables demogréficas (edad, sexo, peso, IMC y estado fisico ASA),
pertenecientes a los tres grupos en estudio no presentaron alguna significancia,

(p>0.05).
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En cuanto a la talla, no existe diferencia entre el grupo Dex 1 y Dex 2, p>0.05), sin
embargo entre el grupo con Dex (Dex 1y Dex 2), existe diferencia, (p<0.031), lo
cual clinicamente no altero el procedimiento anestésico y todos los pacientes

cubrieron los criterios de inclusion.

Segln Guignard, B, et. al.? dosis altas de opioides pueden producir tolerancia
aguda a los mismos; lo cual en este estudio no se comprobé ya que al analizar la
dosis total infundida de remifentanil en los grupos con Dex, hubo una diferencia
significativa (p=0.012) siendo mayor la dosis infundida en el grupo Dex 2, sin
embargo al comparar el EVA (de ingreso, 15, 30, 45y 60" en la UCPA) no hubo

significancia en los dos grupos (p>0.05)

En la evaluacion de la FC, PAM, Sat O2, estado de sedacion y tiempo de estancia
en la UCPA fueron similares entre los grupos que recibieron dexmedetomidina, no
asi en la FR sin gue esta significancia comprometiera la funcion respiratoria
evaluada por la Sat O2 y la escala de Ramsay. Esta significancia también la
encontramos al comparar dichos grupos con el grupo control pudiendo darnos a
entender que dicha diferencia en este parametro respiratorio pueda estar dada por

la presencia de dolor moderado a intenso.
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En base al estudio realizado por Arain SR, etal.?® nos refieren que la
administracion de dexmedetomidina antes del termino del procedimiento quirargico
disminuye el dolor postoperatorio inmediato y reduce un 65% el consumo de

morfina.

Este estudio nos permitio valorar la utilidad de la transicion con dexmedetomidina
en pacientes que recibieron infusion de remifentanil para disminucién del dolor en
la UCPA, los resultados demuestran que los pacientes que recibieron
dexmedetomidina tuvieron significativamente menos dolor ya que sélo el 10% (4)
requirio dosis de morfina comparado con el grupo control y dicha dosis fue

altamente significativa. Sin resultar en una estancia mas prolongada en la UCPA.
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X. CONCLUSIONES

Nuestros resultados nos llevan a concluir que la dexmedetomidina administrada a
1.5 ug/kg, veinte minutos antes de terminado el procedimiento quirdrgicos es Uutil
para la modulacion y disminucion de la respuesta al dolor en pacientes sometidos

a cirugia laparoscopica con infusion de remifentanil.

A pesar de que la dexmedetomidina no es considerada un farmaco con accion

analgésica pura, su uso resulto satisfactorio para disminuir el consumo de morfina

en la UCPA.

Esperamos que se continde utilizando la dexmedetomidina con este fin para

demostrar su utilidad en otro tipo de cirugia
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TABLA |. Caracteristicas demogréficas de la Poblacién

Poblacion Grupo con Grupo
Variable General Dexmedetomidina Control P
n (%) n (%) n (%)
Edad (X+DE) afios 37.66 £11.78 38.02 +11.48 34.80 + 15.14 0.539
Sexo
Femenino 21 (46.7) 18 (45) 3 (60) 0.531
Masculino 24 (53.3) 22 (55) 2 (40)
Peso (XxDE) kg 70.67 £ 13.96 70.88 + 14.36 69 + 11.33 0.957
Talla (XxDE) cm 167.53 £ 8.82 168.60 = 8.47 159+ 7.34 0.031
IMC (X+DE) 25.26 + 3.95 25.01 £ 3.96 27.24 + 3.68 0.125
ASA
I 28 (62.2) 25 (62.5) 3 (60) 0.914
I 17 (37.8) 15 (37.5) 2 (40)

IMC = indice de masa corporal




TABLA Il. Datos del procedimiento, tiempo quirdrgico y anestésico

Poblacion Grupo con Grupo
Variable General Dexmedetomidina Control P
n (%) n (%) n (%)
Dosis Total (ug)
Remifentanil 745.56 + 171.43 752.50 £ 172.96 690 + 165.08 0.347
Dosis Total (ug)
Dexmedetomidina 117.98 £ 22.74 117.98 £ 22.74
Procedimiento
Funduplicatura
tipo Nissen
Tiempo QX min 73.84 + 20.20 74.08 + 20.94 72 +14.40 0.827
Tiempo Anest min 96.11 + 20.22 97 + 20.96 89 +11.93 0.445
Tiempo abrir 0jos min 12.11 + 5.49 12.78 £ 5.42 6.80 £ 2.38 0.009
84.16 £ 4.77 83.25+4.18 91.40 £ 2.38 0.001

BIS al egreso

Tiempo Qx = Tiempo Quirdrgico
Tiempo Anest = Tiempo Anestésico
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Tabla Ill. Parametros Hemodinamicos en UCPA (Unidad de Cuidados Postanestésicos)

Poblacion General Grupo Grupo
Variable n (%) Dexmedetomidina Control P
n (%) n (%)

FRI (X+DE) 13.98 £ 2.17 13.50+1.73 17.80 + 1.48 0.001
FCI (X+DE) 68.49 + 14.10 65.25+ 11.16 94.40 £ 5.32 0.000
FC15’ (X+DE) 66.36 + 15.06 62.65 + 11.20 96.00 + 6.00 0.000
FC30’ (X+DE) 64.58 + 14.57 60.90 + 10.53 94.00 + 6.00 0.000
FC45’ (X+DE) 62.84 + 13.96 59.33 +10.14 91.00 +5.05 0.000
FC60’ (X+DE) 62.82 £ 12.33 59.88 + 9.47 86.40 + 4.03 0.001
PAMI (X+DE) 91.47 +15.88 87.65+11.90 122.00 £ 9.16 0.000
PAM15" (X+DE) 91.84 +14.13 88.53 + 10.76 118.40 +8.84 0.000
PAM30’ (X+DE) 93.22 + 13.06 90.43 +£10.52 115.60 £ 9.65 0.001
PAMA45'’ (X+DE) 93.58 + 12.41 91.45+11.05 110.60 £ 9.78 0.003
PAM60’ (X+DE) 92.69 +10.99 91.23 + 10.63 104.40 £5.85 0.005
SATI (X+DE) 95.98 + 2.07 96.15 + 2.10 94.60 + 1.14 0.087
SAT15’ (X+DE) 97.53+1.92 97.78+1.84 95.60 + 1.51 0.008
SAT30’ (X+DE) 97.87 +1.76 98.13 +1.62 95.80 + 1.64 0.004
SAT45’ (X+DE) 97.89 + 1.68 98.23+1.38 95.20 +1.48 0.001
SAT60’ (X+DE) 97.96 + 1.49 98.25 +1.17 96.60 + 1.81 0.002
EVAI (X+DE) 2.11+2.99 1.30+1.93 8.60 + 1.67 0.000
EVA15’ (X+DE) 2.38 +2.56 1.73+1.76 7.60 +£1.81 0.000
EVA30’ (X+DE) 2.38+1.55 1.95+0.90 5.80+1.48 0.000
EVA45’ (X+DE) 1.91+0.87 1.75+0.74 3.20+0.83 0.001
EVAB0’ (X+DE) 1.73 £ 0.65 1.65+0.62 240 £0.54 0.015
RAMSAY

1 5(11.1) 5 (100)

2 3(6.7) 3(7.5) 0.000

3 24 (53.3) 24 (60)

4 13 (28.9) 13 (32.5)
Tiempo en UCPA
(X£DE) min 68.67 + 11.69 67.25 + 11.37 80+8 0.004
Requirio opioide
(morfina)

Si 9 (20) 4 (10) 5 (100) 0.000
Dosis(mg)(X+DE) 456 +2.35 2.25+0.50 6.40+1.14
No 36 (80) 36 (90) 0.012
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TABLA IV. Comparacion de grupos Dexmedetomidina 1.5mcg vs 2 mcg

Variable Grupo Dex 1 Grupo Dex 2 P
Edad (X+DE) afios 39.30+11.43 36.75 £ 11.67 0.551
Sexo
Femenino 8 (40%) 10 (50%) 0.530
Masculino 12 (60%) 10 (50%)
Peso (X+DE) kg 7450 £ 14.14 67.25 £ 14.00 0.096
Talla (X+DE) cm 170.80 + 8.88 166.40 £ 7.61 0.133
IMC (X+DE) 25.97 £ 4.30 24.06 + 3.43 0.239
ASA
I 14 (70%) 11 (55%) 0.333
Il 6 (30%) 9 (45%)
DT Remifentanil (X+DE) ug 690.50 + 152.12 814.50 £ 173.70 0.012
DT Dexmedetomidina (X+DE) ng 106.25 +16.13 129.70 + 22.63 0.002
Procedimiento
Funduplicatura tipo Nissen
Tiempo QX (X+DE) min
Tiempo Anest (X+DE) min 74.25 £ 19.00 73.90 £ 23.22 0.935
96.25 + 16.29 97.75 + 25.20 0.859
Tiempo abrir 0jos (X+DE) min 11.30 +4.20 14.25+6.18 0.129
BIS al egreso (X+DE) 83.35+3.11 83.15+5.12 0.860
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TABLA IV (cont.) Comparaciéon de grupos Dexmedetomidina 1.5mcg vs 2 mcg

Variable Grupo Dex 1 Grupo Dex 2 P

FRI (X+DE) 14.15+1.56 12.85+1.69 0.001
FCI (X+DE) 63.50 + 11.71 67.00 + 10.60 0.234
FC15’ (X+DE) 60.05+9.81 65.25+12.12 0.116
FC30’ (X+DE) 60.35+10.82 61.45+10.49 0.616
FC45’ (X+DE) 58.60 + 11.25 60.05 +9.15 0.379
FC60’ (X+DE) 58.55 + 10.01 61.20 + 8.95 0.223
PAMI (X+DE) 88.20 + 13.73 87.10 + 10.07 0.935
PAM15" (X+DE) 87.70 £ 13.06 89.35 +8.09 0.448
PAM30’ (X+DE) 89.20 +11.98 91.65 + 8.96 0.401
PAM45’ (X+DE) 91.55+12.12 91.35+10.19 0.850
PAM60’ (X+DE) 91.70 £ 10.82 90.75 + 10.69 0.645
SATI (X+DE) 96.20 + 2.09 96.10 + 2.17 0.913
SAT15’ (X+DE) 97.55 + 2.23 98.00 + 1.37 0.797
SAT30’ (X+DE) 97.95+2.01 98.30+1.12 0.860
SAT45’ (X+DE) 98.00+1.71 98.45+0.94 0.687
SAT60’ (X+DE) 98.10 +1.33 98.40 + 0.99 0.587
EVAI (X+DE) 1.75+2.44 0.85+1.13 0.326
EVA15’ (X+DE) 1.75+1.77 1.70+1.80 0.867
EVA30’ (X+DE) 2.05+0.99 1.85+0.81 0.441
EVA45’ (X+DE) 1.85+0.74 1.65+0.74 0.425
EVA60’ (X+DE) 1.75+0.55 1.55 + 0.68 0.468
RAMSAY (X+DE) 3.15+0.48 3.35+£0.60 0.217
Tiempo en UCPA (X+DE) min 64.00 +£5.75 70.50 = 14.50 0.065
Requerimiento de opioide 3 (15%) 1 (5%) 0.298
(morfina)

Dosis (mg) (XtDE) 0.35+0.87 0.10+0.44 0.564

37




FECHA

NOMBRE
Edad: Sexo:
Peso: Talla:
ASA

FUNDUPLICATURA POR LAPAROSCOPIA
PREMEDICACION DOLAC (ketorolaco) IV 60 MGS
INDUCCION

PROPOFOL (2mg/kg) C/ LIDOCAINA (1mg/kg)

ATRACURIO (400 pg/kg)

REMIFENTANIL EN INFUSION 0.25 pg/kg/min (60 - 90 segundos)
MONITORIZACION HABITUAL +

BIS
MANTENIMIENTO

DESFLURANO 1 MAC
DOSIS
REMIFENTANIL 0.05 - 1 pg/kg/min TOTAL

MEDICAMENTOS IV, LOS HABITUALES MAS...
TEMPRA (paracetamol) IV 1 GR

AL RETIRAR LOS TROCARES INICIAR INFUSION CON:
En metricet, diluida en 100 de Sol. Fisiologica

Dexmedetomidina 0] Dexmedetomidina
1.5 pg/kg 2 pa/kg

***LA INFUSION DURA APROX 20 MIN, DURANTE 15 MIN
LA INFUSION ES JUNTO CON EL REMIFENTANIL.

TIEMPO

QUIRURGICO: Tiempo en abrir ojos

TIEMPO

ANESTESICO: BIS al egreso
SV AL INGRESO EN UCPA

FR: FC: PANI: SatOy: EVA: Ramsay
EVA EN UCPA

15’ 30’

45' 60’

REQUIRIO DOSIS RESCATE DE OPIOIDE:

Cual? L Cuantas? Total mg:
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FECHA

NOMBRE
Edad: Sexo:
Peso: Talla:
ASA

FUNDUPLICATURA POR LAPAROSCOPIA
PREMEDICACION DOLAC (ketorolaco) IV 60 MGS
INDUCCION

PROPOFOL (2mg/kg) C/ LIDOCAINA (1mg/kg)

ATRACURIO (400 pg/kg)

REMIFENTANIL EN INFUSION 0.25 pg/kg/min (60 - 90 segundos)
MONITORIZACION HABITUAL +

BIS
MANTENIMIENTO

DESFLURANO 1 MAC

DOSIS
REMIFENTANIL 0.05 - 1 pg/kg/min TOTAL
MEDICAMENTOS IV, LOS HABITUALES MAS...
TEMPRA (paracetamol) IV 1 GR
Grupo = NO se administra
control dexmedetomidina

***LA INFUSION DE REMIFENTANIL CONTINUA HASTA QUE
INICIA LA SUTURA DE PIEL

TIEMPO

QUIRURGICO: Tiempo en abrir ojos

TIEMPO

ANESTESICO: BIS al egreso
SV AL INGRESO EN UCPA

FR: FC: PANI: SatO,: EVA: Ramsay
EVA EN UCPA

15' 30’

45' 60’

REQUIRIO DOSIS RESCATE DE OPIOIDE:
Cual? L Cuantas? Total mg:
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THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL CENTER IAP

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA

México D.F., a de de 2008

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Valoracién del dolor en la
UCPA posterior a la transicion Remifentanil-Dexmedetomidina en Cirugia Laparoscopia”, registrado ante el
departamento de ensefianza e investigacion médica del Centro Médico ABC.

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad de dexmedetomidina (a2-agonista) para disminuir los
requerimientos analgésicos de morfina en la UCPA, posterior a infusion de Remifentanil (opioide). Todo esto
bajo monitoreo estrecho de los signos vitales y estado de conciencia.

Declar6 que se me ha informado ampliamente sobre los beneficios, inconvenientes y adversos derivados de
mi participacion en este estudio.

Ventajas: Control efectivo del dolor postoperatorio inmediato, disminucién del consumo de opioide (morfina)
en la UCPA, disminucion de los efectos no deseados de los opioides (nausea, vomito, depresion respiratoria,
estancia prolongada en la UCPA).

Desventajas: Incremento del nivel de sedacién en la UCPA, con dosis altas de dexmedetomidina puede
presentarse disminucion en la frecuencia cardiaca y presién arterial que requiere manejo de drogas
vasoactivas.

Efectos adversos: Sequedad de mucosas.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, a los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de anular mi participacion en cualquier momento, en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la calidad de mi atencion médica.

El investigador principal me ha asegurado que la informacién obtenida es con fines de investigacion y de
caracter confidencial, asi mismo se ha comprometido a informarme los resultados obtenidos durante el
estudio.

Nombre y firma del Paciente

Nombre y firma del Investigador
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