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GLOSARIO.

CAM: Porcentaje de gas inhalado que se requiere para que el 50% de pacientes ante un estimulo
quirdrgico, no se muevan.

Aclaracion plasméatica: Se define como el volumen del que se extrae por completo del farmaco
por unidad de tiempo.

Biodisponibilidad: cantidad de farmaco que llega en forma activa a la circulacion.

Proteina G: Proteinas reguladoras fijadoras de nucleétidos de guanina.

ABREVIATURAS

TA. Tension Arterial.

TAM. Tension Arterial Media.

FC. Frecuencia Cardiaca.

ASA. American Society of Anesthesiologists
CAM: Concentracion Alveolar Minima

RVS: Resistencia Vascular Sistémica.

EEG: Electroencefalograma.

Ampc: Adenosin monofosfato ciclico.

CO2: Monoxido de carbono.

NO2: Oxido Nitroso



Estabilidad hemodinamica de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica con
desflurano-dexmedetomidina vs desflurano-clonidina.

RESUMEN:

Estabilidad hemodinadmica de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica con desflurano-
dexmedetomidina vs desflurano-clonidina. Ensayo clinico controlado, ciego, prospectivo,
longitudinal. Antecedentes y objetivos: Durante la cirugia laparoscopica se presentan cambios
cardiovasculares importantes debido a la aplicacién de C02 (neumoperitoneo) intraabdominal lo
cual ocasiona incremento de las RVS, TA, asi como disminucion del retorno venoso durante el
traoperatorio haciendo mas susceptibles de inestabilidad hemodinamica a estos pacientes; con la
aplicacion de alfa 2 agonistas como la clonidina y/o dexmedetomidina podemos mejorar los
patrones hemodinamicos, sobre todo a nivel cardiovascular produciendo una disminucién de la
presién arterial por activacion de receptores alfa-2 postsinapticos en el nicleo del tracto solitario
gue modula el control autonémico como la actividad vagal. Este estudio tuvo como objetivo
determinar la estabilidad hemodinamica que se presenta en pacientes sometidos a cirugia
laparoscoépica por colecistitis cronica o aguda con el mantenimiento anestésico de desfluorano y
alfa 2 agonistas Vs desfluorano y manejo habitual (sin alfa 2 agonistas). Método: 45 Pacientes
ASA |1 o ll, con edad entre 18 y 70 afios asignados aleatoriamente en tres grupos: Grupo A (n=15)
Sol. salina 0.9% (1 ml), Grupo B (n= 15) dexmedetomidina 1 mcg/kg peso (en 1 ml ), Grupo C
(n=15) Clonidina 1 mcg/kg peso (en 1 ml). Se administraron las muestras a cada paciente durante
los primeros 10 minutos después de haber iniciado la induccién anestésica y se realizo monitoreo
tipo | (TA, TAM y FC) con registro cada 5 min. Resultado: Obtuvimos inestabilidad hemodinamica
en el 46% de los pacientes del grupo control (sol. Fisiolégica), presentando un 13% de los
pacientes hipotension arterial y un 33 % hipertension arterial lo cual nos representa del total de
pacientes una ch2 = 16.5 y una P= 0.002 lo cual es altamente significativo. Conclusiones: Nuestro
estudio muestra que los pacientes manejados con medicamentos alfa 2 agonistas presentan mayor
estabilidad hemodinamica lo cual disminuye la morbi-mortalidad que se puede presentar por este

tipo de procedimientos quirdrgicos.

ABSTRACT.

Hemodynamic stability of patients undergoing laparoscopic cholecystectomy with desflurane
dexmedetomidine vs desflurane-clonidine. Controlled clinical trial, blinded, prospective, longitudinal.
Background and Objectives: During laparoscopic surgery presents significant cardiovascular
changes due to application of C02 (pneumoperitoneum) intraabdominal which causes an increase
in SVR, BP, and decreased venous return during the making intraoperative hemodynamic instability
more susceptible to these patients with the application of alpha 2 agonists such as clonidine and /
or dexmedetomidine can improve hemodynamic patterns, particularly at the cardiovascular level
leading to a decrease in blood pressure by activation of postsynaptic alpha-2 receptors in the
nucleus of the solitary tract that modulates autonomic control and vagal activity. This study aimed at
determining the hemodynamic stability that occurs in patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy for chronic or acute anesthetic maintenance with desflurane and desflurane vs
alpha 2 agonists and current management (no alpha 2 agonists). Method: 45 patients ASA | or II,
aged between 18 and 70 years randomly assigned to three groups: Group A (n = 15) Sol 0.9%
saline (1ml), Group B (n = 15) dexmedetomidine 1 mcg / kg weight (1 ml), Group C (n = 15)
clonidine 1 mcg / kg weight (1 ml). Samples were administered to each patient during the first 10
minutes after starting the induction of anesthesia and monitoring was carried type | (TA, TAM and
FC) to record every 5 min. Results: We obtained hemodynamic instability in 46% of patients in the
control group (Physiological Soln), representing an 13% of patients low blood pressure and
hypertension by 33% which represents to us the total number of patients a ch2 = 16.5 and P =
0.002 which is highly significant. Conclusions: Our study shows that patients managed with alpha-



2 agonists drugs are more stable hemodynamic which reduces morbidity and mortality that can
occur from this type of surgical procedures.

PALABRAS CLAVES:. Estabilidad Hemodinamica, Desfluorano, Dexmedetomidina, Clonidina,
hipertension, hipotension, Tension Arterial Media, Frecuencia cardiaca.



1. INTRODUCCION:

Los procedimientos laparoscépicos han revolucionado el campo actual de la cirugia,
ginecologia y urologia moderna. La cirugia laparoscépica posee muchas ventajas en relacion a
la cirugia tradicional "A Cielo Abierto": Se puede hacer de caracter ambulatorio, hay una
recuperacion mas rapida, y menos trauma de piel por dejar cicatrices muy pequefias y menos
dolor postoperatorio. Los procedimientos en los que mas se utiliza actualmente la cirugia
laparoscopica Incluyen: colecistectomia, apendicetomia, esterilizacion quirdrgica, endometritis,
biopsia de ovarios, histerectomia, obstruccion intestinal por bridas y adherencias. Los agonistas
alfa-2 adrenérgicos (clonidina, dexmedetomidina) proporcionan sedacién, hipnosis, son
ansioliticos, analgésicos y simpaticoliticos. Son Utiles como coadyuvantes a otros analgésicos,
cuando se utilizan en el perioperatorio disminuyen las necesidades de anestésicos inhalatorios,
de opiaceos intra y postoperatorios, atendan las respuestas hemodinamicas a la intubacion y
proporcionan mayor estabilidad hemodinamica. En la cirugia laparoscopica durante el inicio del
neumoperitoneo existe un aumento de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares.
Otros estudios han demostrado que durante la insuflacion del neumoperitoneo habra un
aumento del trabajo cardiaco y consumo miocardico de oxigeno. Debido a los cambios
cardiovasculares importantes que se generan, la estabilidad hemodinamica es basica ya que
la aplicacion de CO02 (neumoperitoneo) ocasiona incremento de las resistencias vasculares,
presion arterial, asi como disminucién del retorno venoso en el transoperatorio, siendo un reto
mas dicha estabilidad. El objetivo de este estudio es determinar la estabilidad hemodinamica
gue se presenta en pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica crénica o aguda con
el mantenimiento anestésico de desflurano-dexmedetomidina vs mantenimiento anestésico
desflurano-clonidina vs manejo habitual (sin alfa-2 agonistas).




2. ANTECEDENTES

El Desfluorano es también un compuesto derivado del éter (metil-etil- éter), y del isofluorano, de
quien se distingue por un cambio molecular (flior por cloro); posee la menor solubilidad (0.42) en
sangre y tejidos de todos los anestésicos inhalados, comparable Gnicamente con el 6xido nitroso y
un tercio menos que el isofluorano.

La solubilidad en grasa es de 19, significativamente inferior que la del isofluorano y sevofluorano.
Es el menos potente de los agentes halogenados y el rango de su CAM es de 6.0 a 7.25% en
adultos: en tanto que en niflos, es de 9.16 en recién nacido y de 9.92 en lactante de 6 a 12 meses
de edad, disminuyendo hasta los 12 afios de 8.7 a 7.98% progresivamente. (1)

Los efectos cardiovasculares de este anestésico son similares a los del isofluorano,  con buena
estabilidad de la frecuencia cardiaca y presion arterial, como también de una disminucion de la
resistencia vascular sistémica (rvs), dosis-dependiente. No aumenta la actividad simpatica, aun
cuando elevaciones rapidas en su concentracion pueden dar lugar a taquicardia e hipertension.
Este efecto puede permanecer hasta 4 min y atenuarse con opioides o por un incremento lento en
la concentracion, en nifios no se ha reportado este efecto. (2,3)

El Desfluorano tiene un olor irritante para la via aérea, en concentraciones inspiradas mayores de
5% contienen la respiracion, produce laringoespasmo y disminuye la saturacién de oxigeno, por lo
que su uso como inductor estd contraindicado. Sus efectos sobre el EEG y el flujo sanguineo
cerebral son similares al isofluorano; al igual que el sevofluorano potencia a los relajantes
neuromusculares. La recuperacién con el Desfluorano es extremadamente rapida, tal y como se
puede deducir de su solubilidad en sangre y tejidos. (4)

Como se manifiesta con el sevofluorano, en el lapso de la emergencia puede haber excitacion
debido a una percepcién temprana del dolor, por esta razon debe planearse con anticipacion la
analgesia posoperatoria.

El Desfluorano resiste la degradacion. in vivo, sélo un 0.2% es metabolizado a fldor inorganico. in
vitro, no es degradado en presencia de hidroxido de sodio (sodalima) o de bario (baralima); pero,
si la sustancia adsorbente se encuentra seca, por falta de humidificacién, el Desfluorano es
degradado a mondéxido de carbono. (5)

Agonistas alfa-2 adrenérgicos (clonidina, dexmedetomidina) estos farmacos proporcionan
sedacion, hipnosis, son ansioliticos, analgésicos y simpaticoliticos. Ademas tienen la ventaja de
que sus efectos pueden ser revertidos por antagonistas alfa-2 adrenérgicos. Son (tiles como
coadyuvantes a otros analgésicos, cuando se utilizan en el perioperatorio disminuyen las
necesidades de anestésicos inhalatorios, de opiaceos intra y postoperatorios, atentan las
respuestas hemodinamicas 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 hipertensiéon de rebote que puede ocurrir tras su
suspension brusca han limitado su uso. (6) Al parecer, la accién analgésica de los agonistas alfa-2
estd mediada por la inhibicion de la liberacién de neurotransmisores excitadores en la médula
espinal, donde existe un gran nimero de receptores alfa 2. La dexmedetomidina es un isémero 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
hipotensién y bradicardia. Estos farmacos se pueden administrar como analgésicos tanto por via IV
como por via espinal, asociados a opiaceos o0 a anestésicos locales. La clonidina por via
intravenosa, intratecal o epidural causa una sedacion y analgesia profunda sin depresion
respiratoria. (7)




Dexmedetomidina

Es el d-enantidmero 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 alfa 2 / alfa 1; es un farmaco agonista alfa 2 adrenérgico derivado
imidazolico, de caracter lipofilico, con mayor afinidad, por receptor alfa 2 adrenérgico que el
farmaco prototipo de éste grupo, clonidina.

Quimicamente se trata del clorhidrato de dexmedetomidina, siendo su nombre quimico (+)-4-(s)-[-
1-(2,3-dimetilfenil) etil] imidazol monoclorhidrato. Su férmula molecular es ¢13h16n2hcl, siendo su
peso molecular de 236,7. El clorhidrato de dexmedetomidina es un polvo cristalino de color blanco
0 casi blanco, con un punto de fusién de 157°c. es un sustancia soluble en agua, cloroformo,
etanol, metanol y &cido clorhidrico 0,1 molar, causando precipitaciéon en presencia de hidroxido
sédico 0,1 molar.

Farmacocinética

Se ha estudiado las dosis de administracion por via subcutdnea o intramuscular son rdpidamente
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 administré dexmedetomidina en forma de dosis Unicas intramuscular de 0.5, 1 y 1.5 mcg/kg,
schinin y cols, obtuvieron unos tiempo para lograr la maxima concentracion plasmatica de 1.6 a 1.7
horas, con una vida media de eliminacién de 1.6 a 2.4 horas, una aclaracién plasmatico total de 0.7
a 0.9 I/h/kg y un volumen aparente de distribucion de 2.1 a 2.6l/kg.

Talke y cols, estudiaron la farmacocinética de dexmedetomidina en pacientes quirdrgicos a los que
se les administr6 una infusién 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 farmacocinética 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 unién a proteinas plasmaticas del 94%, uniéndose principalmente a
sero-albumina y alfa 1-glicoproteina acida. (8)

El metabolismo de la dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante reacciones de
hidroxilacién y n-metilacién y tras estos pasos el farmaco es eliminado por via renal en un 95%, en
forma de conjugados metil y glucurénidos. En el hombre dexmedetomidina es capaz de unirse
reversiblemente al grupo heme del citocromo p450; los dos enantimeros de la medetomidina,
dexmedetomidad y el I-enantibmero mpv-1441, se comportan como inhibidores in vitro del sistema
microsomal p450, pero sélo tienen efectos clinicamente significativos.

El metabolismo de dexmedetomidina se ve seriamente afectado por la insuficiencia hepética. los
pacientes con falla hepatica grave a los que se les administr6 dexmedetomidina, mostraron un
significativo aumento del volumen de distribucion (3.2 frente a 2.2 I/kg) y la vida media de
eliminacion (7.5 frente a 2.6 horas), junto con una disminucién de su aclaracion plasmatico (0.32 en
la insuficiencia hepatica frente a 0.64 I/h/kg., por otro lado, en 6 voluntarios con insuficiencia renal
la farmacocinética de dexmedetomidad difirid6 poco de los parametros hallados en voluntarios
sanos, siendo la Unica diferencia encontrada que la vida media de eliminacién se vio acortada en
los voluntarios con insuficiencia renal (113,4 +/- 11,3 frente a 136.5 +/- 13 minutos; p <0.05),
aungue la sedacién se prolong6é mas en los voluntarios con enfermedad renal. (8)

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; 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 estimulaciéon del receptor alfa 2, el descenso de la concentracion de
ampc, no puede explicar algunos de los efectos fisiolégicos 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 farmacolédgicas de dexmedetomidina. (9)

Accion antinociceptiva: dexmedetomidina ejerce su accion antinociceptiva predominantemente
sobre el receptor alfa 2 adrenérgico de la médula espinal. La administracién sistémica de alfa-2
agonistas como clonidina o dexmedetomidina produce efectos antinociceptivos y sedantes,
mientras que la administracidon intratecal de estos agentes soélo determina una accién
antinociceptiva. Sin embargo, pese al concepto de que la analgesia proporcionada por
dexmedetomidina, es un efecto espinal, se ha demostrado que la inyeccién de dexmedetomidina
en el locus ceruleos produce antinocicepcion, que podria ser revertida mediante la administracién
de antagonistas alfa 2 como atipamezole tanto a nivel del locus certleos, como intratecalmente.
Acciones hipnotico-sedantes a dosis sedantes disminuyen de forma dosis-dependiente las
concentraciones de gmpc, cerebeloso, siendo éste efecto inhibido por el antagonista yohimbina.

A nivel de receptores, dexmedetomidina ejerceria su accion hipnotico-sedante a nivel del locus
certleos mediante su unidn a receptores alfa 1 adrenérgicos de este grupo celular, que
provocarian una disminuciéon dosis dependiente de la liberacién de noradrenalina, siendo este
efecto inhibido por el antagonismo selectivo alfa 2 atipamezole. Al inhibir la liberacién de
noradrenalina en el locus cerdleo, disminuye la actividad noradrenérgica en la via ascendente
hacia el cértex, habiéndose establecido, que tanto la disminucién de la neurotransmision
noradrenérgica como de la serotoninérgica, que estan asociadas con la transicion del estado de
vigilia al suefio.

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 estaria 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 accién reductora de la concentracion
alveolar minima (CAM) de los anestésicos volatiles, provocada por los alfa 2 agonistas.

Acciones cardiovasculares se deben a la estimulaciéon de receptores alfa 2 adrenérgicos a nivel
medular y cerebral y también periféricos. El ascenso inicial de la presién arterial tras la
administracion de dexmedetomidina se deberia al estimulo de receptores alfa 2 postsinapticos de
localizacion vascular periférica, siendo el descenso de frecuencia cardiaca de origen reflejo por
estimulacién de los barorreceptores, mientras que la reduccién subsiguiente de la frecuencia
cardiaca seria debida a una depresion simpética de origen central, que dejaria el tono vagal sin
oposicién. Para otros autores también podria deberse a una reduccion presinaptica de la liberacion
de noradrenalina o aun efecto vagomimético directo. La hipotension subsiguiente que sigue a la
hipertension inicial es atribuida por algunos autores a su accién vascular periférica, incluyendo la
estimulacién de receptores alfa 2 presinaptico, mientras que también se explicaria por una
supresion de la descarga de los nervios simpaticos. En el caso de dexmedetomidina no se conoce
ni la localizacién, ni el receptor responsable de la accién hipotensiva a nivel central. (10)

Acciones ventilatorias: tienen una escasa implicacion en el control central de la respiracién, puesto
que el suefio 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 secrecién de
hormona antidiurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos 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 inhibicién de la




liberacion de acetilcolina. Los alfa 2 agonistas disminuyen la secrecién gastrica por activacién de
los alfa 2 adrenoceptores presinapticos de las células parietales gastricas y por inhibicién vagal.
Acciones oculares: descienden la presién intraocular reduciendo la formaciéon de humor acuoso
mediante mecanismos central y periférico.

Farmacodinamia

Efectos Analgésicos: 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 o0 pacientes
sometidos a diversos tipos de cirugias, a dosis 0.25 a 1 mcg/kg IV causando un descenso
significativo en la puntuacién de la escala visual analdgica en pruebas de dolor causando por un
torniquete. (9)

Administrada a pacientes 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 causé una disminucion significativa de las
necesidades de analgésicos opiaceos y en el postoperatorio ningun paciente del grupo tratado
requirio analgesia suplementaria.

En el posoperatorio de la cirugia del bloqueo tubarico 0.4mcg/kg IV de dexmedetomidina fueron tan
efectivos como una dosis de oxicodona en el alivio del dolor posoperatorio y superiores a
diclofenaco, causando una disminucién de los requerimientos de analgesia opiacea. Pacientes
posoperados e intubados ingresados en unidades de cuidados intensivos que recibieron
dexmedetomidina o placebo para conseguir la sedacién posoperatoria, el consumo de morfina
como analgésico fue un 50% menos en los pacientes sedados con dexmedetomidina.

Sedantes e hipnoéticas dexmedetomidina indujo un estado de sedacion en voluntarios que fue
valorado mediante una escala analoga visual y mediante métodos objetivos, empleando el analisis
de los movimientos sacadicos oculares (movimientos oculares rapidos que tienen la finalidad de
poder cambiar rapidamente la fijacién ocular de un objeto a otro, y que se ven alterados en los
estados de sedacion), éste efecto fue dosis dependiente. Un estudio reciente realizado a 7
voluntarios en los que se administr6 dexmedetomidina en infusiéon continia de 50 minutos de
duracion tras una dosis de carga, se obtuvo un claro efecto sedante medido mediante escala visual
analogica, 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 suma facilidad, volviendo a valores de bis a sus cifras normales con rapidez.
Comparado con midazolam para lograr sedacién y ansiolisis en cirugia superficial 2.5mcg/kg/ min
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
anterégrada que con midazolam, en este estudio la dexmedetomidina atenud el delirio
posanestésico inducido por ketamina.

Cardiovascular: voluntarios a los cuales se les administro dexmedetomidina a varias dosis (12.2 -
75 mcg IV) causo un descenso dosis dependiente de las presiones sistélicas y diastolicas,
observandose una pequefia respuesta inicial hipertensiva tras la inyeccion de la 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 infusién de 0.2 -0.6mcg por kg por
hora por espacio de 50 minutos, no se detectaron cambios significativos en los parametros
respiratorios medidos (8).

Endocrinometabdlica: dexmedetomidina tiene efecto bifasico sobre el consumo de oxigeno, con un
incremento inicial de hasta el 16%, seguido de un pronunciado descenso que se continla incluso
una hora después de acabada la infusién. Tienen acciones relacionadas con la inhibicién del flujo
simpético y el descenso de los niveles plasméticos 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 dosificacién de dexmedetomidina es dosis inicial en carga 1mcg a 6mcg/kg/hora durante 10
minutos seguidos de una infusién de 0.2 a 0.7 mcg/kg/hora por via IV. 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




analgésicas, disminucion de los requerimientos de otros farmacos, sedantes y disminucion de la
liberacién 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.(9)

Los procedimientos laparoscépicos han revolucionado el campo actual de la cirugia, Ginecologia y
Urologia modernas; de manera tal que los posgrados quirdrgicos de hoy en dia incluyen dentro de
sus programas la cirugia laparoscépica como parte de la formacién del cirujano. La cirugia
laparoscépica posee muchas ventajas en relacién a la cirugia tradicional "A Cielo Abierto": Se
puede hacer de caracter ambulatorio, hay una recuperacién mas rapida, y menos trauma de piel
por dejar cicatrices muy pequefias y menos dolor postoperatorio.

El concepto de laparoscopia fue acreditado a Kellig quien en 1920 visualizo los érganos
abdominales de un perro utilizando cistoscopia. En 1923, Jacobeus publicé su experiencia en
laparoscopia en sujetos humanos. Originalmente se utilizo aire atmosférico como agente para
insuflar la cavidad abdominal para la laparoscopia, a través unas jeringas que atravesaban la
cavidad abdominal por unos orificios hechos para este fin. Este método result6 lento y tedioso, por
lo que eventualmente fue remplazado por la caja de Maxwell, el cual era un aparato que
originalmente era utilizado para la produccién de neumotdrax artificiales en pacientes tuberculosos.
El aire era barato pero lento de absorberse y si era retenido en el peritoneo o inadvertidamente
inyectado en el mesenterio, conducia a un prolongado y severo dolor. En 1933, Fereaus
recomendd el uso de CO2 como agente de insuflacion. Era economico, facilmente disponible, no
combustible y su absorcion muy rapida, por tanto no causaba dolor en el postoperatorio.

Indicaciones y contraindicaciones:

Los procedimientos en los que mas se utiliza actualmente la cirugia laparoscopica Incluyen:
colecistectomia laparoscopica (que es la cirugia mas frecuente por via laparoscépica),
esterilizacion quirdrgica, endometritis, cura de adherencias intrabdominales y ginecolégicas,
biopsia de ovarios, histerectomia y algunos otros procedimientos. En el area de emergencia
tenemos las colecistitis agudas, apendicitis agudas y obstruccién intestinal por bridas y
adherencias.

Dentro de las contraindicaciones de la cirugia laparoscOpica vamos a mencionar pacientes con
discrasias sanguineas, o coagulopatias no corregidas, sepsis de punto de partida intrabdominal
con peritonitis severa, Patologias cardiorrespiratorias como la insuficiencia cardiaca o respiratoria.
Aunque enfermedades cronicas como el asma bronquial, diabetes, hipertensién arterial o
insuficiencia vascular sistémica tienen una contraindicacion relativa, dependera del criterio del
anestesiologo el dar curso a la intervencion siempre que se encuentre compensado el paciente.

Cambios fisiol6égicos durante la Anestesia:

Durante la anestesia en cirugia laparoscépica vamos a encontrar una serie de cambios
fisiopatologicos que dependeran de la insuflacion de CO2 dentro de la cavidad abdominal,
produciéndose alteraciones hemodindmicas, respiratorias, metabdlicas y en otros sistemas los
cuales debemos tener en cuenta para su manejo y conocer sus probables complicaciones.
-Alteraciones Hemodinamicas: Los cambios hemodinamicos que se observan durante la cirugia
laparoscépica van a estar determinados por los cambios de posicién a que estan sometidos los
pacientes y por el efecto mecanico que ejerce la compresion del CO2 dentro de la cavidad
peritoneal. Durante la induccion anestésica, las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
disminuyen provocando a su vez una disminucion del indice cardiaco, manteniendo igual la presién
arterial media. Estos cambios son debidos probablemente a la accién depresora de los farmacos
inductores como también por la disminucion del retorno venoso por la posicién del paciente. Al
comenzar la insuflacion del peritoneo con CO2, se va a producir un aumento de la presion arterial
tanto sistémica como pulmonar lo cual provoca una disminucién del indice cardiaco, manteniendo
igual la presion arterial media.

La distension del peritoneo provoca la liberacion de catecolaminas que desencadenan una
respuesta vasoconstrictora. Hay elevacion de presiones de llenado sanguineo durante el




neumoperitoneo, debido a que el aumento de la presién intrabdominal provocara una redistribucion
del contenido sanguineo de las visceras abdominales hacia el sistema venoso, favoreciendo un
aumento de las presiones de llenado. También se ha observado una disminucién del flujo venoso
femoral, cuando aumenta la presion intrabdominal por hiperinsuflacién, como consecuencia hay
disminucién del retorno venoso y la caida de la precarga cardiaca. En resumen, durante el inicio
del neumoperitoneo existe un aumento de las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares.
Otros estudios han demostrado que durante la insuflacién del neumoperitoneo habra un aumento
del trabajo cardiaco y consumo miocardico de oxigeno.




3. MARCO DE REFERENCIA.

Venn y cols, 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 distribuciéon duré 8.6 minutos, la vida media terminal
fue de 3.14 horas, el volumen de distribucion en estado de equilibrio alcanzé 173 litros y el
aclaracion medio fue de 48.3 l/hora, concluyendo los autores que las variables
farmacocinéticas de dexmedetomidina observadas en el postoperatorio de pacientes que
requieren cuidados intensivos fueron similares a los previamente encontrados en voluntarios,
con la excepcion del volumen de distribucion en estado de equilibrio, a las 2 horas de la
administracién de una dosis de dexmedetomidina, se encuentra un 12.5% en la circulacion
fetal, mientras que el 48.1% se encuentra en la placenta. Administracién por via transdérmica
presenta una 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.(8)

J. Feld y Cols; reportan la actividad autonémica con dexmedetomidina o fentanilo en infusion
con Desfluorano, utilizando éstos farmacos para cirugia gastrica por laparoscopia, esto en 40
pacientes con indice de masa corporal de 50 %. Un grupo de 20 pacientes reciben
dexmedetomidina a 0.5 mcg/kg en infusion por 10 min, y luego 0.4 mcg/kg/ h. Otro grupo de 20
pacientes reciben fentanilo 0.5 mcg/kg en bolo, seguido de 1 mcg/kg/h, durante la anestesia
con mantenimiento a base de Desfluorano.

Se cuantifico tension arterial, frecuencia cardiaca, asi como el consumo del Desfluorano a
través del dial o regulador de vaporizador, con analisis de la respuesta espectral, o estado de
alerta del paciente, esto cada 20, 40, 60 min, después de la intubacion, asi como en la
extubacion.

Respecto al consumo del Desfluorano fue de 4% y 6% para pacientes con administracion de
dexmedetomidina y de 4.1% a 7% para fentanilo, indicando un requerimiento similar en
ambos grupos. La actividad simpatica (TA, FC) y el analisis espectral, disminuy6 hasta un 50%
en ambos grupos durante la anestesia, siendo mayor con dexmedetomidina. (17)

De Deyne C, realiza un estudio doble ciego para observar los efectos anestésicos con clonidina
durante mantenimientos con sevofluorano y valora el espectral, asi como variabilidad con el
electroencefalograma y la relacion como hipnético. Esto en pacientes sometidos a cirugia
electiva por laparoscopia. El grupo control recibi6 15 min. antes de la induccion con
sevofluorano, 3 mcg/kg peso de clonidina, el otro fue el grupo placebo. En ambos grupos se
infiltro Bupivacaina en el sitio de incision como analgésico, se hicieron analisis del bis a los 40 y
50 min. Se concluye que la clonidina no disminuyo los requerimientos anestésicos con
sevofluorano, pero si hubo una gran estabilidad hemodinamica durante el evento quirirgico-
anestésico. Asi como una disminucién de los requerimientos analgésicos en el posoperatorio.
(18)

G. Turan, cita en el 2008, la comparacién de dexmedetomidina, remifentanil y esmolol para el
control de la hipotensién durante la anestesia en cirugia de timpanoplastia. Estudiando a 70
pacientes, de 18 a 60 afios, ASA |, I, programados para timpanoplastia. Todos los pacientes
se premedicaron con diazepam 10 mg IV, divididos en tres grupos: dexmedetomidina a 1
mcg/kg en bolo, seguido de infusién de mantenimiento a 0.2 — 0.7 mcg/kg de peso. El del grupo
de remifentanilo 0.2 — 0.5 mcg/kg/min., el del grupo de esmolol 0.5 mg/kg en bolo en un min.,
seguido de una infusion de 50 a 300 mcg/kg/min. Se tomé la TA, FC, PAM, considerando como
inestabilidad por hipotension aquellos pacientes que disminuian un 40% sobre sus signos
basales; se administr6 de mantenimiento el gas inhalado Desfluorano entre 3 y 6%, asi como
con NO2 al 50%. De todos los pacientes se excluyeron 10 por hipotensién que respondieron a
la interrupcién del medicamento y no existieron diferencias significativas estadisticas en los
grupos demograficos, por lo que sugieren vigilar respuestas hemodinamicas durante el
transoperatorio, consumiendo menos Desfluorano los pacientes que mezclaron oxido nitroso
(NO2). (19)




4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cual es la estabilidad hemodindmica que presentan los pacientes sometidos a cirugia
laparoscépica por colecistitis crénica o aguda con mantenimiento anestésico a base de
desflurano-dexmedetomidina vs desflurano-clonidina vs el manejo habitual (sin alfa-agonistas)?




5. JUSTIFICACION.

Debido a los cambios cardiovasculares importantes que se generan entre otros, en los
pacientes sometidos a cirugia laparoscépica, la estabilidad hemodindmica es basica ya que la
aplicacion de CO02 (neumoperitoneo) ocasiona incremento de las resistencias vasculares,
presion arterial, asi como disminucién del retorno venoso en el transoperatorio, siendo un reto
mas dicha estabilidad; con la aplicacion de alfa 2 agonistas como la clonidina y/o
dexmedetomidina podemos mejorar los patrones hemodinamicos debido a sus mdltiples
efectos, sobre todo a nivel cardiovascular produciendo una disminucion de la presion arterial
por activacion de receptores alfa-2 postsinapticos en el nicleo del tracto solitario que modula el
control autondmico como la actividad vagal, y el locus ceruleos , que es el nicleo de revelo
noradrenérgico principal del tallo cerebral.

Otros nucleos implicados en estas acciones de los alfa 2 agonistas, son el nicleo motor dorsal
del vago y el nudcleo reticular lateral, que reducen la actividad simpética. Ademas, se ha
observado que la presion arterial disminuye mas en pacientes hipertensos que en sujetos
normotensos. Asi mismo se ha observado que la dexmedetomidina puede suplir al fentanil en
cirugia bariatrica, con estabilidad hemodindmica y con menor consumo de analgésicos en el
posoperatorio para control del dolor, asi como mejor respuesta verbal a la extubacion en el
posoperatorio, con un despertar mas rapido y alerta.




6. OBJETIVO.
6.1 GENERAL

Determinar la estabilidad hemodinamica que se presenta en pacientes sometidos a cirugia
laparoscépica por colecistitis cronica o aguda con el mantenimiento anestésico de desflurano-
dexmedetomidina vs mantenimiento anestésico desflurano-clonidina vs manejo habitual (sin
alfa-agonistas) por medio de monitoreo tipo | (medicion de presion arterial, frecuencia cardiaca
y presion arterial media)

6.2 PARTICULAR

Determinar la estabilidad hemodinamica en los pacientes sometidos a cirugia laparoscépica
con mantenimiento anestésico a base de Desfluorano-Dexmedetomidina

Determinar la estabilidad hemodinamica en los pacientes sometidos a cirugia laparoscépica
con mantenimiento anestésico a base de Desfluorano-Clonidina

Determinar la estabilidad hemodinamica en los pacientes sometidos a cirugia laparoscopica
con mantenimiento anestésico a base de Desfluorano (manejo habitual)




7. HIPOTESIS GENERAL

Si el uso de Desfluorano con alfa 2-agonistas proporciona mayor estabilidad hemodinamica en
pacientes con colecistitis crénica o aguda sometidos a cirugia laparoscopica entonces la
morbi-mortalidad podra verse disminuida.




7.1 Hipotesis nula

Los pacientes con colecistitis crénica o aguda sometidos a cirugia laparoscopica con
mantenimiento anestésico a base de Desfluorano con alfa 2-agonistas presentaran igual
estabilidad hemodinamica que los pacientes mantenidos con Desfluorano (manejo habitual).

7.2 Hipotesis alterna

Los pacientes con colecistitis cronica o aguda sometidos a cirugia laparoscopica con
mantenimiento anestésico a base de Desfluorano con alfa 2-agonistas presentaran diferente
estabilidad hemodinamica que los pacientes mantenidos con Desfluorano (manejo habitual).




8. DISENO.

Ensayo clinico controlado, ciego, prospectivo, longitudinal.




9. MATERIALES Y METODO.

9.1 Universo de estudio.
Todos los pacientes con diagnostico de colecistitis aguda o crénica (programada) de la consulta de
Cirugia General del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez".

9.2 Tamafio de la muestra
Participaran 45 pacientes divididos en tres grupos:
Cada grupo de 15 pacientes

9.3. CEGAMIENTO

La preparacion del las soluciones con el farmaco para el mantenimiento anestésico por un
anestesiologo.

Grupo control con sol. salina 0.9% (1 ml)
Grupo experimental dexmedetomidina 1 mcg/kg peso (en 1 ml)
Grupo experimental clonidina 1 mcg/kg peso (en 1 ml)

Forma de asignacién de los casos a los grupos de estudio:
Aleatorio en base a tabla de Excel

Tamafio de la muestra:

Estudio comparativo, la diferencia que espera encontrar entre los grupos es de:
30% el rango de variacion de ambos casos:
NUmero de grupos 3, nimero de casos por grupo: 15.

Caracteristicas del grupo control y del (los) grupo(s) experimental(es)
9.4. Criterios de seleccion para los tres grupos:

9.4.1 Criterios de Inclusion.

Pacientes programados o de urgencia para realizacion de colecistectomia laparoscopica con
diagnéstico clinico y por ultrasonido con valoracion pre-anestésica que autoricen consentimiento
informado.

Pacientes de 18 a 70 afios de ambos sexos.

Con condiciones ASA | y ASA Il. (ASA I: Sin trastorno organico, bioquimico o psiquiatrico. El
proceso patolégico por el cual se realiza la operacién es localizado y no entrafia ningun




compromiso sistémico; ASA Il: Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion).

Sin datos de alergia o0 sensibilidad a los alfa 2 agonistas adrenérgicos (Dexmedetomidina,
Clonidina).

Sin trastornos de conduccion eléctrica (arritmias, bradicardia, taquicardia).

Sin tratamiento con beta bloqueadores o diuréticos.

Sin cardiopatia congénita o adquirida.

9.4.2. Criterios de exclusion.
Mujeres en cualquier etapa de embarazo o sospecha de éste.

9.4.3 Criterios de eliminacion.

Pacientes con modificaciones en sus variables (presion arterial media y frecuencia cardiaca) mayor
al 30% de sus cifras basales.

Pacientes Hipertensos con TA igual o mayor a 190/100 al ingresar a sala de quir6fano o que en el
transoperatorio presenten cifras igual o mayor a 190/100 mmHg y que tengan que usar
antihipertensivos intravenosos en el transoperatorio.

Pacientes sanos con bradicardia sostenida con cifras igual o menor a 40 latidos por minuto al
ingresar a sala de quir6fano o durante el transoperatorio y que no respondan a la administracion
de atropina.

Pacientes con bradicardia debido al uso de betas bloqueadores o diuréticos.

Pacientes posoperados que requieran ventilacion mecanica después de la cirugia.

Pacientes con sangrado mayor al permisible o en estado de choque después de la cirugia

Paciente que se convierta la cirugia a laparotomia exploradora (abierta)

Pacientes donde la cirugia se prolongue a mas de dos horas

9.5. Definicién de variables

Independientes. Son causa de variacion de los | Dependientes. Datos que son efecto de las

fendomenos en estudio variables independientes en estudio

(Causa) (Efecto)

Variable Escala (intervalo, | Variable Escala (intervalo,

ordinal, nominal) ordinal, nominal)

Edad Intervalo Estabilidad (estable / no estable)
Hemodinamica presion arterial,

Sexo Nominal frecuencia cardiaca y

presion arterial media
Tipo de colecistitis Nominal
Grupo (Intervencién) | Nominal Aplicacién de atropina | nominal

ylo efedrina

Independientes

Grupo A) control con sol. Salina
Grupo B) dexmedetomidina 1 mcg/kg peso
Grupo C) clonidina 1 mcg/kg peso
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Dependientes

La estabilidad hemodinamica, sera en los pacientes que con cifras tensionales dentro de
parametros normales, registrando sus basales: TA, FC, PAM.

Considerando estable aquel paciente que no modifigue mas del 30% sus cifras en relacidon a sus
basales. De lo contrario sera Inestable, tomando en cuenta que a los tres grupos se les registrara
signos vitales (TA, FC, PAM) cada 5 min y analizara cada 30 min.

9.6. Descripcion de procedimientos.

Valoracion preanestésica: consiste en la elaboracion de historia clinica, exploracion fisica, revision
de estudios de laboratorio y gabinete, asi como valoracion cardiovascular para pacientes con
clasificacion en su estado fisico ASA Il antes de realizar el procedimiento anestésico.

Cegamiento, paciente, evaluar la estabilidad

Valoracion preanestésica, que cumpla criterios de seleccion.

Técnica Anestésica empleada: Anestesia General Balanceada:

Premedicacion, metoclopramida 10 mg IV u ondansetron 4 mg |V, asi como ranitidina 50 mg 1V
Monitoreo tipo |: adaptar cables para toma de tensién arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiografia, SaO2 y capnografia

Oxigenacién con puntas nasales a razén de 3 I/min, previa a la induccién

Induccién; Propofol 2 mg/kg IV

Narcosis: Fentanil 3-4 mcg/kg IV, mantenimiento de 2 mcg/kg/h

Relajacién Muscular; Vecuronio 0.08 — 0.1 mg/kg IV, o rocuronio .05-1mg/kg IV

Intubacién Orotraqueal, con sonda Ruhs, globo inflable

Mantenimiento: Desfluorano a CAM (Concentracién alveolar minima) ideal, con O2 2 I/min

Dentro de los primeros 10 min de iniciada la induccion anestésica se administraran en 100cc de
sol. Salina mezclada con la dosis del grupo A) control, mezclar un ml de sol. salina, grupo B)
dexmedetomidina a 1 mcg/kg de peso mezclada y llevada a 1 ml, y el grupo C) Clonidina 1 mcg/kg
de peso mezclada y llevada a 1 ml.

Se llevara registro de los signos vitales cada 5 min, como se realiza el manejo transanestésico
habitual.

Todos con una carga de liquidos de 10 ml/kg de peso previo a la induccion, posteriormente con el
célculo segun las pérdidas, egresos, ingresos.

Otros Medicamentos: Antibioticos.
Analgésicos AINES y opioides (ketorolaco 60 mg IV o metamizol 2 gr IV y
Tramadol 1-2 mg kg IV)

Liquidos habituales (Solucién hartmann o solucion fisiolégica) dependiendo de los requerimientos
por pérdidas.

Emersion por lisis o revirtiendo el relajante neuromuscular con neostigmina a dosis habitual (0.03 —
0.05 mcg/kg) si fuera el caso.

Extubacion, con vigilancia de signos vitales, oxigenacion, ventilacion espontanea.
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10. Hoja de captura de datos. Anexo 1
Nombre:

Fecha:
Edad:
No. Exp:
Sexo:
Peso:
Diagnostico:
Procedimiento QX:
TA basal: mmHg, FC basal: latidos x min
TAM basal: mmHg Grupo: Gas: %
0 1 2 4 5 6 1 3
Farmacos 240
230
220
210
200
190
180
170
160

Tension Art. 150

Sistolica 140

Diastolica 130

FC 120

TAM 110

100

90

80

70

60

50

40

COo2 30

halogenado 20

02 10
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Calendario:

1.- Revision bibliografica. Indique el tiempo que invertira mes(es): 2 meses

2.- Elaboracién del protocolo. Indique el tiempo que invertira mes(es): 4 meses

3.- Obtencion de la informacién. Indique el tiempo que invertird mes(es): 2 meses

4.- Procesamiento y andlisis de los datos. Indique el tiempo que invertira mes(es): 1 mes
5.- Elaboracioén del informe técnico final. Indique el tiempo que invertira mes(es): 1 mes
6.- Divulgacion de los resultados. Indique el tiempo que invertira mes(es) 1 mes

Fecha de inicio: indique la fecha de inicio considerando desde la investigacion bibliografica. Fecha
de terminacion: indique la fecha de terminacion.

Inicio: Julio - 2009

Termino: Julio — 2010

Recursos.
Recursos Humanos.

Investigador: Nombre del investigador responsable Dr. Hilario Gutiérrez Acar

Actividad asignada:-Realizar el protocolo, recabar la informacidn con bibliografia, investigar dltimos
reportes sobre el tema, asi como el sorteo para elegir los tres grupos: A) control, B)
dexmedetomidina, C) clonidina, todo esto anotando en papeles los grupos respectivamente, siendo
aleatorizado, donde dependiendo del grupo se aplicara la muestra de 1 ml en 100cc de sol. Salina,
para luego proporcionarla al investigador principal para que ya intubado el paciente, inicie la
infusion intravenosa en los primeros 10 min en bolo. Supervisaré el cumplimiento de las actividades
de los médicos asociados.

Nombre del investigador principal (s): Dr. Francisco Javier Tapia Sanchez

Actividad asignada: - Administrara la muestra segun sea del grupo a, b, ¢ de los 100 cc de sol.
Salina, a su vez llevara a cabo la técnica anestésica general con Desfluorano de mantenimiento,
estando pendiente de los cambios y estabilidad hemodindmica que se presenten durante el acto
anestésico, y administrara los farmacos que se requieran segin parametros de signos vitales, asi
como la extubacion y el pase del paciente a recuperacion.

Nombre del Investigador Asociado: Dra. Maria Liliana Manzano Acevedo

Actividad asignada: - Administrara la muestra seguin sea del grupo a, b, ¢ de los 100 cc de sol.
Salina, a su vez llevara a cabo la técnica anestésica general con Desfluorano de mantenimiento,
estando pendiente de los cambios y estabilidad hemodinamica que se presenten durante el acto
anestésico, y administrara los farmacos que se requieran segun parametros de signos vitales, asi
como la extubacion y el pase del paciente a recuperacion

NUmero de horas por semana que dedicara a la investigacion.

Nombre del investigador responsable:
-Dr. Hilario Gutiérrez Acar
Dedicare 30 h por semana

Nombre del investigador(es) principal(s):
-Dr. Francisco Javier Tapia Sanchez
Dedicaré 30 h por semana.

Nombre del investigador (es) Asociado (s):
-Dra. Maria Liliana Manzano Acevedo.
Dedicaré 15 hrs por semana.
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Recursos materiales.
Todo proporcionado por el hospital sede.
Recursos financieros.

Cargo Sueldo neto Sueldo  por
mes hora / 190
Adscrito
21,000 110
Residente I 10,800 57

11. PRESENTACION DE RESULTADOS.
En este estudio se incluyeron 45 pacientes divididos en tres grupos de 15 pacientes cada uno, la
distribucién de los pacientes y la asignacién a cada grupo fue de forma aleatoria.

EDAD
No. Paciente | Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
1 37 34 31
2 43 40 38
3 55 39 55
4 46 25 28
5 60 50 45
6 44 59 36
7 52 20 28
8 25 50 56
9 18 41 39
10 31 33 61
11 45 62 52
12 52 56 58
13 30 27 46
14 58 62 28
15 64 36 41
PROMEDIO |44 42.266667 |42.8
DESVEST |13.517185 |13.640626 |11.552365
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GENERO

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 total
Hombres 6 9 22
Mujeres 9 6 23
Total 15 15 45
PACIENTES GRUPO 1
Paciente Sexo Edad Inestabilidad
1 1 43 Hipertensién
1 1 46 Normotenso
1 1 44 Hipertensién
1 1 25 Hipotension
1 1 18 Normotenso
1 1 45 Normotenso
1 1 52 Hipertension
1 1 58 Normotenso
1 1 64 Normotenso
1 2 37 Hipotension
1 2 55 Hipertensién
1 2 60 Normotenso
1 2 52 Hipertensién
1 2 31 Normotenso
1 2 30 Normotenso
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PACIENTES GRUPO 2

Paciente Sexo Edad Inestabilidad
2 1 34 Normotenso
2 1 39 Normotenso
2 1 50 Normotenso
2 1 59 Normotenso
2 1 20 Normotenso
2 1 27 Normotenso
2 2 40 Normotenso
2 2 25 Normotenso
2 2 50 Normotenso
2 2 41 Normotenso
2 2 33 Normotenso
2 2 62 Normotenso
2 2 56 Normotenso
2 2 62 Normotenso
2 2 36 Normotenso

PACIENTES GRUPO 3

Paciente Sexo Edad Inestabilidad
3 1 31 Normotenso
3 1 55 Normotenso
3 1 45 Normotenso
3 1 28 Normotenso
3 1 61 Normotenso
3 1 52 Normotenso
3 1 58 Normotenso
3 1 46 Normotenso
3 2 38 Normotenso
3 2 28 Normotenso
3 2 36 Normotenso
3 2 56 Normotenso
3 2 39 Normotenso
3 2 28 Normotenso
3 2 41 Normotenso
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12. CONSIDERACIONES ETICAS.
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General

de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn Ill, investigacién con riesgo mayor al minimo, se

anexa hoja de consentimiento inferencial.
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13. DISCUSION

En nuestro estudio realizado el cual es un ensayo clinico controlado, ciego, prospectivo,
longitudinal determinamos la estabilidad hemodindmica que se presenta en pacientes
sometidos a cirugia laparoscoOpica por colecistitis crénica o aguda con el mantenimiento
anestésico de desflurano-dexmedetomidina Vs mantenimiento anestésico desflurano-clonidina
Vs manejo habitual (sin alfa- 2 agonistas) por medio de monitoreo tipo | (mediciéon de presion
arterial, frecuencia cardiaca y presion arterial media).

Los procedimientos laparoscépicos han revolucionado el campo actual de la Cirugia,
Ginecologia y Urologia modernas; debido a que posee muchas ventajas en relacion a la cirugia
tradicional "A Cielo Abierto": Se puede hacer de caracter ambulatorio, hay una recuperacion
mas rapida, y menos trauma de piel por dejar cicatrices muy pequefias y menos dolor
postoperatorio.

Durante la anestesia en cirugia laparoscépica vamos a encontrar una serie de cambios
fisiopatologicos que dependeran de la insuflacion de CO2 dentro de la cavidad abdominal,
produciéndose alteraciones hemodindmicas, respiratorias, metabdlicas y en otros sistemas.
Los cambios hemodinamicos que se observan durante la cirugia laparoscopica van a estar
determinados por los cambios de posicién a que estan sometidos los pacientes y por el efecto
mecanico que ejerce la compresion del CO2 dentro de la cavidad peritoneal. Al comenzar la
insuflacion del peritoneo con CO2, se va a producir un aumento de la presion arterial tanto
sistémica como pulmonar lo cual provoca una disminucidn del indice cardiaco, manteniendo
igual la presion arterial media.

La distension del peritoneo provoca la liberacion de catecolaminas que desencadenan una
respuesta vasoconstrictora. Hay elevacién de presiones de llenado sanguineo durante el
neumoperitoneo, debido a que el aumento de la presiéon intrabdominal provocard una
redistribuciéon del contenido sanguineo de las visceras abdominales hacia el sistema venoso,
favoreciendo un aumento de las presiones de llenado. También se ha observado una
disminucion del flujo venoso femoral, cuando aumenta la presion intrabdominal por
hiperinsuflacion, como consecuencia hay disminucion del retorno venoso y la caida de la
precarga cardiaca. En resumen, durante el inicio del neumoperitoneo existe un aumento de las
resistencias vasculares sistémicas y pulmonares. Otros estudios han demostrado que durante
la insuflacion del neumoperitoneo habrd un aumento del trabajo cardiaco y consumo
miocardico de oxigeno.

J. Feld y Cols; reportan la actividad autonémica con dexmedetomidina o fentanil en infusién con
Desfluorano, utilizando éstos farmacos para cirugia gastrica por laparoscopia, en donde se
cuantifico tensién arterial, frecuencia cardiaca, asi como el consumo del Desfluorano a través
del dial o regulador de vaporizador, con andlisis de la respuesta espectral, o estado de alerta
del paciente. La actividad simpatica (TA, FC) y el analisis espectral, disminuyd hasta un 50%
en ambos grupos durante la anestesia, siendo mayor con dexmedetomidina. (17)

De Deyne C, realiza un estudio doble ciego para observar los efectos anestésicos con clonidina
durante mantenimientos con sevofluorano y valora el espectral, asi como variabilidad con el
electroencefalograma y la relacion como hipnético; esto en pacientes sometidos a cirugia
electiva por laparoscopia. En este estudio se concluye que la clonidina no disminuyo los
requerimientos anestésicos con sevofluorano, pero si hubo una gran estabilidad hemodinamica
durante el evento quirdrgico-anestésico. Asi como una disminucion de los requerimientos
analgésicos en el posoperatorio. (18)

En cuanto a este tipo de estudios, no se han encontrado reportados en la bibliografia, ninguno
que describa la comparacién sobre estabilidad hemodinamica en cirugia laparoscépica con
administracién de farmacos alfa 2 agonistas.
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Para obtener la mayor estabilidad hemodinamica de cada paciente se administro en infusién
continua durante los primeros 10 minutos de haber iniciado la induccién anestésica la
administracion de los medicamentos alfa 2 agonistas y asi debido a sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinédmicas obtener sus efectos hemodinamicos al inicio y durante el
neumoperitoneo de la cirugia laparoscépica.

El tiempo promedio de duraciéon de las colecistectomias laparoscopicas fue de 90 minutos,
tiempo suficiente para obtener el mejor efecto de los alfa 2 agonistas y poder tener un mejor
control hemodinamico de estos pacientes.

Durante las colecistectomias laparoscopica obtuvimos inestabilidad hemodinamica en el 46%
de los pacientes del grupo control (sol. Fisiologica), presentando un 13% de los pacientes
hipotension arterial y un 33 % hipertension arterial lo cual nos representa del total de pacientes
una ch2 = 16.5 y una P= 0.002 lo cual es altamente significativo; los pacientes del Grupo 2
(dexmedetomidina) y del Grupo 3 (clonidina) durante la cirugia se mantuvieron estables
hemodinamicamente; ya que no presentaron elevacion ni disminuciéon de sus signos vitales
mayor o igual al 30% de sus signos vitales basales.
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14. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados de este estudio nosotros concluimos que la administracion de
farmacos alfa 2 agonistas (Dexmedetomidina, Clonidina) a una dosis de 1 mcg/ kg de peso y el
tiempo de infusion para la aplicacién de estos farmacos administrados a cada paciente fue
adecuada para obtener el mayor efecto hemodindmico y asi obtener una mayor estabilidad
hemodindmica a comparacion del grupo control con manejo anestésico habitual, el cual
presento efectos adversos como hipertension arterial o hipotension arterial asi como elevacion
de la frecuencia cardiaca, lo cual tiene repercusion en el mayor consumo de medicamentos
anestésicos para lograr una mejor estabilidad hemodinamica.

Nuestro estudio indica que los pacientes manejados con medicamentos alfa 2 agonistas
presentan mayor estabilidad hemodinamica lo cual disminuye la morbi-mortalidad que se
puede presentar por este tipo de procedimientos quirdrgicos.
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16. ANEXO 1.

Direccidn de Investigacién, Subdirecciéon de Investigacion Biomédica, Division de
Investigacién Clinica.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado que para la cirugia laparoscopica que se me va a realizar, requiero de
anestesia general, donde el procedimiento habitual consisten en la aplicacion de un anestésico
inhalado y otros farmacos por la vena, en este estudio al que me estan invitando a participar, tiene
como objetivo agregar al procedimiento habitual de la anestesia dos farmacos distintos, para lo
cual se van a formar tres grupos de pacientes a los que se les va a realizar el mismo procedimiento
quirdrgico y con caracteristicas similares, en uno de estos grupos se llevara a cabo el
procedimiento habitual de la anestesia, en otro de los grupos se aplicara junto con el procedimiento
habitual durante los primeros diez minutos un medicamento llamado Dexmedetomidina y en el
Gltimo grupo de igual forma que el anterior pero el medicamento sera clonidina. El objetivo de este
estudio es valorar si la aplicacion de estos medicamentos agregados puede dar una mayor
estabilidad de la presion arterial y la frecuencia cardiaca durante la cirugia

Si decido participar, por medio de un sorteo previo seré asignado a uno de estos tres grupos, de lo
cual yo no tendré conocimiento. Siguiendo todo el procedimiento habitual, mis signos vitales seran
monitorizados y registrados cada cinco minutos para valorar el objetivo de este estudio.

Se me ha explicado que toda anestesia conlleva un riesgo asi como la misma cirugia y que la
aplicacion de los medicamentos propuestos no aumenta este riesgo, de tal forma que cualquier
complicacion existente es propia de cualquier anestesia, y que los médicos tratantes estaran
pendientes para atender y ayudar.

Con los resultados de este estudio se pueden implementar algunos beneficios mas para los
pacientes que en un futuro fueran sometidos a este tipo de cirugia bajo anestesia general.

Se me ha informado que se resolvera cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con esta investigacion. Se me ha asegurado que puedo
preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi participacion.

Se me aclaré que puedo desistir de participar en el estudio aun antes de entrar a quiréfano y a
pesar de haber firmado este consentimiento.

Autorizo la publicacién de los resultados del estudio a condicién de que en todo momento se
mantenga el secreto profesional y que no se publicard el nhombre o revelara mi identidad.

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: Estabilidad hemodindmica de pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscépica con desflurano-dexmedetomidina vs desflurano-clonidina.

Nombre y firma del paciente o responsable legal
La firma puede ser sustituida por huella digital en los casos que asi lo ameriten.

Nombre, y firma del testigo 1
Direccion
Relaciéon que guarda con el paciente.
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Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador. Queda entendido que
la Direccion e Investigacion o Los Comités de Etica y de Investigacion podran requerir este
documento en cuanto lo consideren necesario, asi como que este documento debera ser
conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afios.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martinez, Presidente de las
Comisiones de Etica y de Investigacién al 4000 3000 ext. 3050
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