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Il. Resumen

Objetivo: valorar el grado de analgesia postoperatoria que proporciona la dexmedetomidina, con la

finalidad de disminucién del uso de opioides y halogenado (sevorane) durante el transoperatorio.

Material y métodos: es un estudio transversal, experimental, ciego y de cohorte. Realizado en
pacientes programadas para colecistectomia laparoscépica durante el periodo del 1° marzo al 30 de
junio de 2012, bajo anestesia general inhalatoria balanceada (AGIB) a las cuales se aplicaron 0.3
mcg/Kg de dexmedetomidina diluidos en 250 cc de solucidn fisioldgica por via intravenosa como pre
medicacidon 10 minutos antes de su ingreso a sala de quiréfano, de 15 a 40 afios de edad con estado

fisico Asociacion Americana de Anestesidlogos 1Y II.

Resultados: se realizé una prueba (ANOVA) determinando el nivel de significancia de 0.05 con valor F
dentro de los grados de libertad especificos para cada parametro evaluado, los resultados fueron
significativos para sevorane (halogenado) T/A Y EVA (escala visual analoga de dolor); no asi para el
nivel de sedacién basado en la escala de Ramsey para la cual no se encontraron grandes cambios en

comparacion con el grupo que se manejo con fentanil.

Conclusiones: la dexmedetomidina demostré tener un muy buen grado de analgesia, hipnosis y

estabilidad hemodindmica para las pacientes sometidas a este estudio.

No se demostraron grandes cambios en el estado de sedacién en comparacién con el grupo de

pacientes manejados con fentanil de acuerdo con la escala para valorar sedacién de Ramsey.

Se comprobo que ahorra halogenado (sevorane) ya que el grupo de dexmedetomidina se mantuvo en
plano anestésico durante la cirugia hasta con 2 volumenes porcentuales de sevorane (halogenado)

comparada con el grupo de fentanil las cuales requieren hasta 3 volimenes porcentuales.

Palabras clave: analgesia, dexmedetomidina, analgesia, ahorro, opioides, sevorane.



Il. Abstract

Objectives: to assess the degree of postoperative analgesia provided by dexmedetomidine, waiting

for the decreased use of opioids and halogenated (sevorane) during the intraoperative.

Materials and methods: is a cross-sectional, experimental, blind and cohort. Performed in patients
scheduled for laparoscopic cholecystectomy during the period of March 1** March to 30 June of 2012,
under balanced general inhalational anesthesia which were applied to 0.3 mcg / kg dexmedetomidine
diluted in 250 cc of saline intravenously as pre-medication 10 minutes before admission to operating

room, 15 to 40 years of age with physical American Association of Anesthesiologists | AND II.

Results: test was performed (ANOVA) determining the significance level of 0.05, F value within the
degrees of freedom-specific outcome measure, the results were significant for sevorane
(halogenated) arterial pleasure and visual analogue scale of pain; not for the level of sedation based
on the Ramsey scale for which there were no major changes compared with the group that was

managed with fentanyl.

Conclusion: dexmedetomidine demonstrated an optimums degree of analgesia, hypnosis, and

hemodynamic stability for patients undergoing this study.

Showed no big changes in the state of sedation compared with the group of patients managed with

fentanyl in accordance with the Ramsey, scale to assess sedation.

It was found that saves halogenated (sevorane) since dexmedetomidine group level remained
anesthetic during surgery up to 2 percent volume of sevorane (halogenated) compared with the

fentanyl group which require up to 3 percent volume.

Keyword: analgesia, dexmedetomidine, savings, opioids, sevorane.



IV. Abreviaturas

AGIB: anestesia general inhalatoria balanceado.
GMPc: guanosin monofosfato ciclico

AMPc: adenosin monofosfato ciclico

ANOVA: analisis estadistico de las varianzas
ASA: sociedad americana de anestesidlogos
CAM: concentracion alveolar minima.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Kg: kilogramo

Mcg: microgramos

EVA: escala visual analoga de dolor

SNC: sistema nervioso central

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences, Statistics. Paquete Estadistico para Ciencias Sociales,

Estadistica.



V. Glosario

Extubacion: es la retirada del tubo endotraqueal de la via aérea cuando el paciente ya no lo requiere.

Intubacion: es una técnica que consiste en introducir un tubo a través de la nariz o la boca del
paciente hasta llegar a la traquea, con el fin de mantener la via aérea abierta y poder asistirle en el

proceso de ventilacion.

Laringoscopia: consiste la visualizacion de la laringe y de las cuerdas vocales mediante el empleo de

un laringoscopio.

Laparoscopia: es un término que se le da a un grupo de intervenciones quirurgicas realizadas con la
ayuda de una camara y un gas colocados en la cavidad a operar y que permite la visualizacién de la

misma.

Premedicacidn: utilizacién de fdrmacos antes de bajar a quiréfano con los siguientes objetivos:
sedacién psiquica. Suprimiendo la ansiedad, angustia, estrés, miedo a la intervencion. Produccién de

amnesia y analgesia. Hacer mas facil la induccién a la anestesia.
Sedacion: es el estado de transicidn entre el individuo consciente y la pérdida de consciencia.

Escala de Ramsey: valora el estado de conciencia de un paciente que se encuentra bajo efectos de

sedacion farmacolégica.
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VI. Introduccion

El manejo anestésico actual conlleva a la investigacién de fdrmacos que aporten un estado de
tranquilidad y confort al paciente sometido a un estrés quirdrgico asi como ofrecerles un despertar
anestésico mas tranquilo; es decir tener un paciente calmado y sin dolor. La administraciéon de
anestésicos para el paciente sometido a cirugia no tiene una técnica anestésica especifica que haya
demostrado ser superior a otra. Actualmente se alternan estrategias en el manejo clinico de los
pacientes sometidos a cirugia tratando de disminuir la estancia hospitalaria por lo que el manejo
anestésico se lleva a cabo en combinacién con medicamentos adyuvantes de accién corta, tratando
asi de disminuir el requerimiento de narcético y halogenados; como es el caso especifico de la
dexmedetomidina.

La laringoscopia, intubacién y extubacién traqueal activan el sistema simpdatico adrenal,
incremento de la frecuencia cardiaca, tension arterial, indice cardiaco y demanda de oxigeno por
musculo cardiaco, condicionando isquemia cardiaca en el peroperatorio. La dexmedetomidina tiene
selectividad por los receptores alfa-2 adrenérgicos, disminuye el flujo simpatico eferente al sistema
nervioso central (SNC) mediado por estimulacion de los centros cardiacos y vasomotor del bulbo
raquideo decrementa la actividad simpatica por esto la administracién en estas fases es beneficioso,
disminuye.

La tensidn arterial y la frecuencia cardiaca, asi como la depresion respiratoria durante la

intubacion.
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VII. Antecedentes

La dexmedetomidina es el D-enantiomero de la medetomidina, un compuesto que se emplea
en Estados Unidos de Norteamérica y algunos paises europeos como un agente sedante/analgésico.
Es el fdrmaco agonista alfa 2 adrenérgico derivado imidazolico, de cardcter lipofilico con mayor
afinidad por los receptores alfa, adrenérgicos. Quimicamente se trata del clorhidrato de
dexmedetomidina. Su nombre quimico es: (+)-4-(s)-[1-(2,3dimetilfeniul) etil imidazolico mono
clorhidrato. Su formula molecular c;3H:6N,HCI, siendo su peso molecular de de 236,7 Da. Su nombre
comercial es precedex, presentacién en frasco de cristal con polvo para diluir equivalente a 100ug en
un ml de agua inyectable (dmpulas de 2 pg/ml). Su dosis es de 0.2 a 0.6 mcg/ml/hr. Es un polvo
cristalino de color blanco o casi blanco con un punto de fusién de 157°c. Es una sustancia soluble en
agua, cloroformo, etanol, metanol, y acido clorhidrico 0.1 molar. Cuando el farmaco es envasado en
ampollas de cristal y conservado a temperatura ambiente ( 25°c), no se ha observado que se
produzca una disminucion significativa de su actividad, ni incremento en su degradacién durante un
periodo prolongado de tiempo (5 afios) ni cambios significativos en el ingrediente activo.™” La
dexmedetomidina pertenenece al grupo de los agentes agonistas alfa adrenérgicos que presenta
selectividad por los receptores alfa 2.' Es 4 a 7veces mas potente que la clonidina. Cuando es
administrada por via intravenosa causa la disminucion del uso de de agentes hipndticos asi como de
halogenados , asi como el uso de opioides durante los procedimientos anestésicos quirurgicos al
disminuir en gran parte las necesidades de uso de analgésicos para el tratamiento.”” Las dosis
administradas por via subcutdnea o intramuscular son rapidamente absorbidas, habiéndose calculado
en voluntarios sanos tras una dosis iv, un volumen de distribucion de unos 300 litros, presentando el
farmaco una amplia distribucién tisular y ajustandose su cinética a un modelo tricompartimental.* Un
modelo farmacocinético bicompartimental se ajusta mejor a las caracteristicas de dexmedetomidina,
sin que la adicidn de un tercer compartimiento se justifique estadisticamente. Se ha determinado una
tasa de unidn a proteinas del 94%, uniéndose principalmente a la seroalbumina y alfa;-glicoproteina
acida. El metabolismo de la dexmedetomidina es principalmente hepatico, mediante reacciones de
hidroxilacion y N — metilacidn y tras estos pasos el farmaco es eliminado por via renal en un 95%, en
forma de conjugados metil y glucoronidos. En el hombre la dexmedetomidina es capaz de unirse
reversiblemente al grupo heme del citocromo P450 Los dos enentiomeros de la medetomidina,
dexmedetomidina y el L-enantiomero MPV-1441, se comportan como inhibidores in vitro del sistema

microsomal P450 pero solo tienen efecto clinicamente significativos tales como el alargamiento del
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tiempo de eliminacién de la aminopirina o el tiempo de suefio con hexobarbital a dosis a las que se
produciria un efecto sedante excesivo. El metabolismo de la dexmedetomidina se ve seriamente
afectado por la insuficiencia hepatica. Por otra parte, en voluntarios con insuficiencia renal la
farmacocinética de dexmedetomidina difirid poco de los pardmetros hallados en voluntarios sanos,
siendo la Unica diferencia encontrada que la vida media de eliminacién se vio acortada en los
voluntarios con insuficiencia renal.* Mecanismo de accién: es un farmaco agonista alfa, adrenérgico, y
por tanto su mecanismo de accion general sera mediante su unién al receptor alfa, adrenérgico. El
receptor alfa, adrenérgico media efectos mediante la activaciéon de proteinas G. Se traduce en una
serie de acontecimientos que modulan la actividad celular. Estos acontecimientos biolégicos
comenzarian con la inhibicion de la enzima adenil ciclasa, reduciéndose la Concentracion 3" - 5°

adenosin monofosfato ciclico (AMPc)***™

. Aunque la inhibicién de la adenil ciclasa seria un efecto
casi universal de la estimulacién del receptor alfa, adrenérgico el descenso de la Concentracién de
AMPc no puede explicar algunos de los efectos fisiolégicos observados, por lo que 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 tipos de canales de potasio, hiperpolarizando la

célula, lo que constituye un medio de suprimir o disminuir la actividad neuronal®?.

Accién antinociceptiva: el efecto sedante o hipndtico se atribuye principalmente a la
habilidad de estos farmacos para inhibir la actividad noraderenérgica del locus ceruleus como
consecuencia de la disminucién de la entrada de iones calcio al interior de las neuronas y al aumento
de la salida de iones potasio al exterior de las mismas. Una parte del efecto hipnético producido por
estos farmacos también es debida al descenso de la neurotransmision serotoninergica en el
hipocampo y el locus ceruleus. El lucus ceruleus es un pequefio nicleo neuronal constituido por
varios miles de neuronas muy pigmentadas que se encuentra localizado bilateralmente en el puente
del tronco encefalico, concretamente en el suelo del cuarto ventriculo. El lucus ceruleus es el centro
noradrenergico mas importante y el mayor modulador de la conciencia®. Presenta proyecciones
difusas hacia todo el SNC, particularmente el cerebro, al nucleo taldmico, al asta dorsal de la médula
espinal y al sistema activador reticular. Por otro lado, producen un potente efecto analgésico. Este
efecto analgésico esta mediado posiblemente por la activacidn de los receptores alfa 2 localizados en
el lucus ceruleus y en él hasta dorsal de la medula espinal especialmente en la sustancia gelatinosa de
rolando, donde deprimen la transmisidon nociceptiva desde las fibras eferentes secundarias del dolor

13-15-16

desde donde se proyectan las sefales hacia otros centros superiores. La accion analgésica de
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estos agentes también se debe en parte a la activacién colinérgica que tiene lugar en la médula
espinal, como lo demuestra el incremento de acetil colina en el liquido cefalorraquideo tras la

administracion de estos farmacos.

Observandose ademds un sinergismo en la accidn antinociceptiva entre los agonistas alfa 2 y
los agonistas opidceos cuando se administran conjuntamente. También se ha observado un
fendmeno de tolerancia cruzada entre los agonistas de receptores alfa 2 adrenérgicos y los agonistas
de los receptores opiaceos . Dexmedetomidina ejerce su accién antinociceptiva predominantemente
sobre o) subreceptor alfa, A adrenérgico de la medula espinal. Sin embargo, pese al concepto de que la
analgesia proporcionada por dexmedetomidina es un efecto espinal, se ha demostrado que la
inyeccion de dexmedetomidina en el locus ceruleus produce antinocicepcion, que podria ser revertida

mediante la inyeccién de antagonistas alfa dos como atipamezole tanto a nivel del locus ceruleus,

como intratecalmentels.

Acciones hipnético — sedantes: tanto la clonidina como dexmedetomidina, a dosis sedantes,
disminuyen de forma dosis dependiente las concentraciones de GMPc cerebeloso, siendo este efecto
inhibido por el antagonista yohimbina. A nivel de receptores, dexmedetomidina ejerceria su accién
hipnética sedante a nivel del locus ceruleus mediante unidn a receptores alfa,A de este grupo celular,
qgue provocaria una disminucion dosis dependientes de la liberacidon de noradrenalina, siendo este
efecto inhibido por el antagonista selectivo alfa, atipamezole. Al inhibir la liberacidon de noradrenalina
en el locus ceruleus, disminuye la actividad noradrenergica en la via ascendente hacia el cortex,
habiéndose establecido que tanto la disminucién de la neurotransmision noradrenergica como la

serotoninergica estan asociadas con la transicién del estado de vigilia al suefio.

Accién 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 mantenimiento
anestésico. Al parecer esto estaria en relacidn y podria ser explicado por el efecto inhibitorio sobre la
transmisiéon central de tipo noradrenergico, propia de los alfa, agonistas, aunque también se ha
sugerido que existe un lugar adicional de acciéon de los alfa 2 agonistas, diferente al receptor
presindptico auto inhibidor de las vias noradrenergicas, que mediaria la acciéon reductora de la
concentracién alveolar minima (CAM) de los anestésicos volatiles provocada por los alfa, agonistas. El
oxido nitrico también jugaria un papel mediador en las acciones anestésicas de estos farmacos, asi
dexmedetomidina produce un descenso en la concentracion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc);

a dosis que disminuyen los requerimientos de anestésicos volatiles, efecto que es suprimido si se

14



inhibe la sintesis de oxido nitrico. No se han encontrado que los receptores imidazolicos estén

implicados en las acciones anestésicas de dexmedetomidina®2.

Acciones cardiovasculares: se deben a la estimulacién de receptores alfa, adrenérgicos a
nivel medular y cerebral y también periféricos. El ascenso inicial de presién arterial tras la
administracién de dexmedetomidina se deberia al estimulo de receptores alfa dos postsinapticos de
localizacién 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 simpatica de origen central, que dejaria el tono vagal sin oposicién. La
hipotensidn que sigue a la Hipertensidn inicial es atribuida a su accidn vascular periférica, incluyendo
la estimulacion de receptores alfa, presindpticos 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 hipotensora a nivel central.*

Acciones ventilatorias: los receptores alfa, adrenérgicos tendrian una escasa implicacion en
el control central de la respiracion. El suefio de no movimientos oculares rapidos (REM) causa un
descenso en la pendiente y un desplazamiento a la derecha de 3 — 5 mmHg de la curva de respuesta
ventilatoria hipercapnica®, el estado de suefio inducido por dexmedetomidina al actuar sobre el locus

ceruleus™®™.

Acciones renales: los alfa, agonistas inducen diuresis posiblemente mediante la atenuacién
de la secrecidn de la secrecidon de hormona anti diurética o por el bloqueo de su efecto en los tubulos

renales.

Acciones endocrinas: estarian relacionadas con la disminucidon del flujo simpdtico con la
consiguiente disminucion de catecolaminas circulantes. La estimulacion de receptores alfa,
localizados en las células beta del pancreas explicaria la tendencia a la hiperglucemia que provocan al

disminuir la secrecion de insulina.

Acciones intestinales: la disminucidn del flujo salival se produce por efecto directo de los alfa,
agonistas sobre los receptores alfa 2 adrenérgicos de las glandulas salivales y por inhibicién de la
liberacion de acetilcolina. Los alfa, adrenoreceptores presinapticos de las células parietales gastricas y

por inhibicidn vagal.
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Acciones oculares: los alfa, agonistas descienden la presién intraocular reduciendo la
formacién de humor acuoso mediante mecanismos centrales o periféricos. Los agonistas alfa 2
adrenérgicos son capaces de producir sedacidn y analgesia sin comprometer la funcién respiratoria
ademas los efectos hemodindamicos puedes ser administrados e incluso ser aprovechados. El principal
sitio de accidn analgésica es de los agonistas alfa 2 adrenérgicos es el hasta dorsal de la medula
espinal®.

Efectos secundarios: de forma global, los episodios adversos emergentes del tratamiento mds
frecuentemente observados fueron hipotensidn, hipertensién, bradicardia, boca seca y nauseas,
trastornos hepaticos y biliares, ictericia, aumento de transaminasas, rash eritematoso, retencién

urinaria®.

Anestesia general: la practica de una anestesia general se hace en tres fases. Previa a la
intervencidn puede hacerse una preparacion del paciente o premeditacidn. La induccidn es la primera
fase en la cual se administra un inductor o hipndtico que provoca la desconexidon del paciente con el
medio que lo rodea.; En la fase de mantenimiento, que suele coincidir con la intervencién se
administran generalmente, una serie de farmacos hipndticos que mantienen al paciente anestesiado.
La fase de despertar consiste, fundamentalmente, en la supresién de los farmacos anestésicos
recuperando la conciencia del paciente. Esta recuperacion de la conciencia varia segun la eliminacion
del farmaco por el paciente. Determinar cuando debe retirarse la sonda endotraqueal es parte del
arte de la anestesiologia, que se desarrolla con la experiencia®'®. Es una parte extremadamente
importante de la préctica, ya que la mayor parte de las complicaciones suceden durante la extubacion
o poco después de la misma, y no durante intubacién. La incidencia de eventos adversos respiratorios
es de 6 a 9%, el 0,9% re intubaciones y fracturas prevenibles.” La extubacién en un plano anestésico
superficial es decir, un estado intermedio entre profundo y despierto se evita debido al aumento del
riesgo de laringoespasmo. Durante la aspiracion faringea suele evidenciarse la distincién entre
anestesia profunda y ligera; cualquier reaccidn a la aspiracion indica un plano superficial de anestesia,
mientras que la ausencia de reaccién es caracteristica de un plano profundo. En forma similar la
apertura del ojo o sus movimientos intencionales implican que el paciente estd despierto. La
extubacién de un paciente despierto suele relacionarse con tos “resistencia” en el tubo endotraqueal.
Esta reaccion aumenta la frecuencia cardiaca y la PVC, la presion arterial, intracraneal e intraocular.®
Todas estas reacciones pueden prevenirse con la administracion de algunos farmacos, entre ellos la

dexmedetomidina antes de aspirar y extubar. Independientemente de que la sonda se extraiga
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cuando un sujeto esta profundamente anestesiado o despierto, la faringe del paciente se aspira en
forma intensa antes de la extubacién para disminuir el riesgo de aspiraciéon o laringoespasmo.
Ademas, los individuos deben ventilarse con oxigeno al 100% en caso de que se vuelva dificil.
Mantener permeable la via respiratoria después de que se retira la sonda endotraqueal.® Justo antes
de la extubacién, se quita la fijacién del tubo y se desinfla el manguito™. La aplicacién de una
pequeia cantidad de presién positiva en la via aérea en la bolsa de anestesia conectada a la sonda
endotraqueal, permite el desalojo de las secreciones que hayan recolectado en la parte cefdlica del
balén y que pasen a la faringe de donde pueden ser aspiradas. La alternativa de que el tubo se retire
cuando el paciente se encuentra al final de la inspiracién o al final de la espiracion es controvertido, y
tal vez no de mucha importancia. El tubo se retira con un movimiento simple y suave, y suele
aplicarse la mascarilla facial para ventilar oxigeno al 100% hasta que le sujeto se encuentre lo
bastante estable para ser transportado a la sala de recuperacion. En algunas instituciones se

mantiene el suministro de oxigeno por mascarilla durante el periodo de transporte.®’

17



VIII. Justificacion

En virtud de la notable importancia que representa el bien estar de los pacientes que son
sometidos a un procedimiento quirdrgico se han desarrollado una gran cantidad de estudios de
laboratorio, sobre todo ensayos clinicos controlados, sobre voluntarios y sobre pacientes; con el
objeto de dilucidar las caracteristicas farmacolégicas de la dexmedetomidina. Lo que despierta el
interés de probar dicho farmaco en las pacientes sometidas a cirugia de colecistectomia
laparoscdpica en este hospital. Con el objeto de reducir uso de fdrmacos, halogenado y analgésico; se

desea probar la dexmedetomidina en el manejo anestésico de dichas pacientes.

Por todo lo antes mencionado se desarrollé este proyecto, con la finalidad de mejorar el

manejo de las pacientes, no solo de este tipo de cirugia, si no de cirugias en general.
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IX. Planteamiento del problema

La dexmedetomidina es un fdrmaco que posee propiedades sedantes, hipndticas, analgésicas

todo lo cual es ideal en un farmaco que se usa para manejo anestésico.

Los puntos a evaluar son el uso de la dexmedetomidina por via intravenosa y el grado de
sedacién, analgesia, disminucion del uso de gases anestésicos y como disminuye la repuesta
cardiovascular a la laringoscopia, intubacion y extubacidon en pacientes sometidas a colecistectomia
laparoscopica bajo anestesia general balanceada, hace falta evaluar estos puntos de manera
sistemdtica e identificar si este farmaco ofrece ventajas al anestesiélogo con su uso, motivo por el

cual se pretendid dar respuesta a la siguientes pregunta.
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X. Pregunta de Investigacion

¢Cuadl son los efectos del uso de la dexmedetomidina por via intravenosa con dosis de 0.3
mcg/kg de peso y que grado de sedacidon y analgesia se obtiene en pacientes sometidas a

colecistectomia laparoscépica ASA 1 Y II?

20



XI. Hipotesis

La dexmedetomidina a 0.3 mcg/Kg peso ofrece sedacidon y analgesia, disminuye los
efectos hemodindmicos, la concentracion alveolar minima (CAM) de los halogenados y produce

una emersion mas rapida.
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XIl. Objetivos

Objetivo general:

Valorar el grado de analgesia postoperatoria que proporciona la dexmedetomidina,

esperando la disminucion del uso de opioides y halogenado durante el transoperatorio.

Objetivos especificos:

e Determinar el grado de analgesia que nos proporciona la dexmedetomidina.

e Determinar los cambios hemodindmicos con el uso de dexmedetomidina

e Determinar grado de sedacién e hipnosis mediante escala de Ramsey.

e Determinar grado de disminucion de uso de halogenado.
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Xlll. Material y métodos

Tipo de estudio: estudio transversal, experimental, ciego y de cohorte.

Poblacion de estudio: pacientes programadas para colecistectomia laparoscépica durante el periodo
comprendido de marzo a junio de 2012 en el Hospital Regional Pedro Daniel Martinez de Uruapan,
bajo anestesia general inhalatoria balanceada (AGIB) a las cuales se les aplicaron 0.3 mcg/kg de
dexmedetomidina diluidos en 250cc de sol fisiolégica por via intravenosa como premedicacién 10

minutos antes de su ingreso a sala de quirdéfano, de 15 a 60 afios de edad, con estado fisico ASA: 1Y Il

Tamaiio de la muestra: por conveniencia.

Muestreo: no probabilistico.

23



XIV. Criterios de seleccidon

Criterios de inclusion,

e Edad:de15a40

e Pacientes sometidas a colecistectomia laparoscdpica bajo AGIB
e Estado fisico: ASAIY I

e Pacientes no portadoras de EPOC

e Ausencia de medicacion crénica

e Sin alteraciones hemodindmicas

e Ausencia de enfermedades alérgicas

Criterios de exclusion:

e Aquellos pacientes con EPOC
e Aquellos pacientes con alergia a medicamentos anestésicos

e Aquellos pacientes con utilizacién de medicamentos depresores del sistema

nervioso central.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que salgan voluntariamente del estudio
e Aparicion de algunas complicaciones anestésicas
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XV. Descripcion de variables

Variables independientes:

e Colecistectomia laparoscépica

Variables dependientes:

e Dexmedetomedina

e Fentanil

Operacionalizacion de las variables:

sobre las paredes de las arterias.

Variable Definicion Indicadores
Frecuencia Numero de latidos del corazén en | Latidos por minuto.
Cardiaca. un periodo de tiempo.
Tension arterial Presion ejercida por la sangre | Milimetros de mercurio.

Saturacién de oxigeno arterial. Cantidad de oxigeno que es
captada por la hemoglobina.

Porcentual.

Frecuencia respiratoria. Cantidad de respiraciones en un
periodo de tiempo determinado.

Numero de respiraciones

minuto.

por
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XVI. Metodologia

Previa aceptacion del protocolo de estudio por el comité local de de ética e investigacion y
habiendo obtenido una carta de consentimiento informado, considerando los principios de la
declaracion de Helsinki.se procedié a reclutar pacientes del sexo femenino para el estudio en el
periodo de marzo a junio del 2012 con los siguientes criterios de inclusion: edad de 15 a 40 afos,
sometidas a colecistectomia laparoscdpica bajo anestesia general inhalatoria balanceada (AGIB) con
estado fisico ASA | Y Il (sociedad americana de anestesiélogos) sanas. Se excluyeron pacientes con
(EPOC) enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, pacientes con alergia a los medicamentos
anestésicos, y pacientes con utilizacién de medicamentos depresores del sistema nervioso central
(SNC), se seleccionaron a las pacientes en 2 grupos de 15 cada uno y se considero para el primer
grupo una dosis de dexmedetomidina de 0.3 mcg/Kg/peso como Premedicacion 10 minutos antes de
la cirugia diluidos en 250cc de solucion fisiolégica al 0.9% y para el segundo grupo de 15 se manejaron
con fentanil 0.3 mcg/kg durante la induccion anestésica de forma ordinaria. El estudio se realizo en el
hospital de la mujer de Morelia. Se emplearon equipos de venoclisis con normo gotero, soluciones
fisioldgicas de 250cc al 0.9%; dexmedetomidina ampulas a dosis calculadas a 0.3 mcg/kg de peso y

fentanil a dosis 0.3 mcg/Kg de peso, jeringas de 3cc, agujas negras, jeringas de 10cc.
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XVII. Analisis estadistico

Para comparar el comportamiento de los grupos con respecto al tiempo, se utilizé un analisis
de varianza (ANOVA) para un modelo de medidas repetidas con dos factores; el factor grupo
(dexmedetomidina y fentanil) y el factor tiempo (Ramsey con niveles 5, 30, 60, 90 y 120 minutos y
EVA 15, 30, 45 y 70 minutos). La comparacién con otras variables numéricas consideradas en el
estudio se comparan con la prueba T-Student. Los datos obtenidos fueron analizados con el software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), Statistics versién 19, en todas las conclusiones se
us6 un nivel de significancia de a=0.05.

Se realizo la prueba de (ANOVA) determinando nivel de significancia de 0.05 con valor F
dentro de los grados de libertad especificos para cada pardmetro evaluado, los resultados fueron
significativos para sevorane T/A y EVA; no asi para el nivel de sedacidn basado en la escala de Ramsey
para el cual no se encontraron grandes cambios en comparacion con el grupo que se manejo con

fentanil.
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XVIIl. Consideraciones éticas

La presente investigacion se rigid por las declaraciones de la Asociacion Médica Mundial de
Helsinki (1964), con las modificaciones de Tokio (1975), Venecia (1983, Hong Kong (1989), Somerset
West (1996) y de acuerdo a las Normas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Sujetos
Humanos en Ginebra (2002) del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud. Por lo que apegado a los documentos previos se
mantuvo total discrecidon con respecto a los datos generales y los resultados obtenidos en este
trabajo asi como durante todo el tiempo de la investigacion se contemplaron las normas del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Por lo que ningln participante hasta el término del estudio sufrié dafio fisico ni moral durante
el desarrollo de la investigacidon. Y en caso de ser publicados los resultados se mantendrd el

anonimato.
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XIX. Resultados

gl F Sig.
Sevorane * Inter-grupos (Combinadas) 1 95.288 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
TA_Sist * Inter-grupos (Combinadas) 1 1.253 .27
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
TA_Diast * Inter-grupos (Combinadas) 1 428 .52
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
RAM_5 * Inter-grupos (Combinadas) 1 18.484 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
RAM_30 * Inter-grupos  (Combinadas) 1 14.286 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
RAM_60 * Inter-grupos (Combinadas) 1 18.021 .00
Dexme_Fenta Intra-grupos 28
Total 29
RAM_90 * Inter-grupos (Combinadas) 1 12.800 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
RAM_120 * Inter-grupos (Combinadas) 1 12.250 .00
Dexme_Fenta
Intra-grupos 28
Total 29
EVA_15* Inter-grupos (Combinadas) 1 35.895 .00
Dexme_Fenta
Intra-grupos 28
Total 29
EVA_30* Inter-grupos (Combinadas) 1 68.359 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
EVA_45* Inter-grupos (Combinadas) 1 56.700 .00
Dexme_Fenta
- Intra-grupos 28
Total 29
EVA_70* Inter-grupos (Combinadas) 1 55.595 .00
Dexme_Fenta
Intra-grupos 28
Total 29
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Valores de media estadistica y desviacidn estandar.

RAM RAM RAM
Dexmedetomidina/Fentanil | Sevorane TA_Sist TA_Diast 5 minutos | 30 minutos | 60 minutos
Dexmedeto- Media 19% 110.6000 67.3333 2.6000 2.2667 2.0667
midina N 15 15 15 15 15 15
Desv. est. 2.58199 15.20244 7.98809 .63246 45774 .25820
Fentanil Media 30% 116.6667 69.4667 1.7333 1.6000 1.3333
N 15 15 15 15 15 15
Desv. est. 3.51866 14.47494 9.78239 45774 .50709 61721
Total Media 24.8333 113.6333 68.4000 2.1667 1.9333 1.7000
N 30 30 30 30 30 30
Desv. est. 6.36306 14.90772 8.84191 .69893 .58329 .59596
RAM Rl';lgl EYA EYA EYA EYA
Dexmedetomidina/Fentanil 90 minutos minutos 15 minutos | 30 minutos | 45 minutos | 70 minutos
Dexmedeto- Media 2.0667 2.0000 .1333 .6000 1.4000 2.1333
midina N 15 15 15 15 15 15
Desv. est. .25820 .00000 .35187 .50709 .63246 .63994
Fentanil Media 1.5333 1.5333 1.5333 2.2667 3.2000 4.2000
N 15 15 15 15 15 15
Desv. est. .51640 .51640 .83381 .59362 .67612 .86189
Total Media 1.8000 1.7667 .8333 1.4333 2.3000 3.1667
N 30 30 30 30 30 30
Desv. est. 48423 43018 .94989 1.00630 1.11880 1.28877
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XX. Discusion

Dado que el manejo anestésico actual conlleva la investigacidon de fdrmacos que aporten un
estado de tranquilidad y confort al paciente que es sometido a estrés quirdrgico, La
dexmedetomidina que es el D enantiomero de la medetomidina y 7 veces mds potente que la
clonidina, esta siendo empleada con este fin en Estados Unidos de Norteamérica, algunos paises
europeos y ahora lo tenemos como una opcidon mas en México ya que ofrece ventajas sobre otros
farmacos anestésicos y mantiene al paciente calmado, sin dolor durante el transquirirgico en la

extubacién y proporcionando analgesia postoperatoria.

La administracion en dosis adecuadas durante el procedimiento quirdrgico ahorra gas

halogenado (sevorane) y con menores efectos adversos.

En el presente estudio el efecto adverso que mas se presentd fue la somnolencia, la cual no
requirié de medidas especiales, solo un monitoreo hemodindmico continuo no invasivo en la sala de

recuperacion.

La utilizacién de este farmaco alfa, adrenérgico ha probado ofrecer a los pacientes sedacion,
hipnosis y analgesia, lo cual es adecuado para las pacientes que se sometieron a este estudio, mostré
ser mejor analgésico y mantiene hemodindmicamente estables a las pacientes, no mostré

alteraciones con respecto al estado de sedacién de acuerdo con la escala de sedaciéon de Ramsey.
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XXI Conclusiones

La dexmedetomidina demostrd tener buen grado de analgesia manteniendo a los pacientes
hermodindmicamente estables durante la intubacion, el procedimiento quirlrgico, la extubacion y
aun mantuvieron un EVA (escala visual analoga de dolor) hasta un maximo de 3 puntos a los 70

minutos del postquirdrgico.

Hemodindmicamente las pacientes no presentaron cambios significativos, manteniendo

tension arterial de 100/60mmHg promedio durante el acto quirdrgico.

No se demostraron grandes cambios en el estado de sedaciéon en comparacidn con pacientes

manejadas con fentanil de acuerdo con la escala para valorar el estado de sedacién de Ramsey.

Se comprobd que ahorra halogenado (sevorane) ya que el grupo de dexmedetomidina se
mantuvo en plano anestésico durante la cirugia hasta con 2 voliumenes porcentuales de sevorane
(halogenado) comparada con el grupo de fentanil las cuales requieren hasta 3 voliumenes

porcentuales.
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XXII. Limitaciones

La principal limitacidn del estudio fue el costo del farmaco asi como la escases del mismo,

otra limitacion fue la falta de insumos para realizar el estudio.

En general todas las limitaciones del estudio estan relacionadas con los cotos econdmicos ya

gue en un hospital publico es dificil adquirirla.
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XXIV. Anexos

Ramsey
1 2 3 4 5
5 min
30 min
60 min
90 min
120 min
Tabla de efectos hemodinamicos
T/A Preoperatorio Transoperatorio Después de extubacion
FC
FR
SPO2
Escala visual Analoga
15 min 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
30 min 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
45 min 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
70 min 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Cedula de efectos secundarios

Numero

Episodio adverso
Hipotensidn
Hipertension
Bradicardia
Sequedad de boca
Nauseas
Somnolencia
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Consentimiento informado

Morelia Michoacéan a de del 2012-07-10

Yo de afios de edad, reconozco

gue me han informado en forma amplia, precisa, clara y sencilla de lor riegos y beneficios de
someterme al procedimiento anestésico, con el fin de participar en el protocolo de
investigacion USO DE DEXMEDETOMIDINA 0.3 mcg/Kg EN ANESTESIA GENERAL PARA
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA Uutil para el manejo de pacientes sometidas a este
procedimiento con el fin de lograr analgesia, sedacién, disminuir los cambios hemodinamicos
y el uso de halogenados en este tipo de pacientes. Se me ha explicado que el medicamenté
utilizado es seguro y no repercutird en mi bien estar. Estoy consciente que en cualquier
momento pueden presentarse complicaciones y cambios hemodinamicos como respuesta de
mi organismo ante los mismos, y de los cuales desconocia previamente, asi mismo he sido
informada (o) , de posibles accidentes producidos por el personal médico anestésico; tales
como que la dexmedetomidina puede producir hipotensidn, bradicardia, en estos casos se
administran liquidos antes y después del procedimiento , y en caso necesario se usaran
medicamentos anti colinérgicos por via intravenosa ( por ejemplo atropina)

Se me informo que estoy predispuesta a presentar respuestas alérgicas, reacciones adversas,
idiosincraticas, o efectos indeseables a los anestésicos, medicamentos y soluciones utilizadas
durante el procedimiento mismos que pueden acarrear complicaciones en mi organismo,
requerir tratamientos complementarios medico o quirdrgicos e inclusive que pueden
conducirme a perder la vida.

Por lo que he comprendido las explicaciones, han sido aclaradas todas mis dudas y estoy
satisfecho de la informacion recibida. Comprendiendo el alcance de los riesgos y beneficios,
firmo este consentimiento por mi libre voluntad en presencia de mis testigos o familiares sin
haber estado sujeto a ningun tipo de presidn para hacerlo, por lo ha anterior es mi decision
de AUTORIZAR al especialista de someterme al procedimiento anestésico.

Atentamente

Nombre y firma del paciente o responsable

Nombre y firma del anestesidlogo
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