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Manejo del Dolor Postoperatorio en Neuroanestesia

RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Introduccion: El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacion postoperatoria.
La analgesia preventiva, se obtiene por antagonistas de aspartato y glutamato,
neurotransmisores liberados por lesion tisular. La administracion de analgésicos previo a la
incision quirdrgica, baja la percepcion e intensidad del dolor postoperatorio. La
dexmedetomidina es un agonista de los receptores a2 adrenérgicos, bloquea los receptores
de aspartato y glutamato. Proporcionando sedacion, hipnosis y analgesia sin depresion
respiratoria. Tiene propiedades simpaticoliticas, disminuye la ansiedad. El ketoprofeno que
pertenece a la familia de los AINE’s son ampliamente utilizados en el manejo del dolor
postoperatorio, sin embargo dentro de sus efectos adversos encontramos el aumento en el
tiempo de sangrado.

Objetivo: -Comparar la analgesia entre dexmedetomidina intranasal vs Ketoprofeno IV. -
Conocer el tiempo analgésico de la dexmedetomidina intranasal en el postoperatorio
mediante EVA, en el paciente neuroquirurgico.

Materiales y Métodos:
Fisicos: (Area, Equipo): Quirdfanos, Maquina de anestesia, Monitores, Bombas de perfusion.
Financieros: Ninguno.
(Materiales, Substancias): Jeringas, Medicamentos (Fentanil, Propofol, Rocuronio,
Dexmedetomidina, Ketoprofeno, Tramadol).

a) Recursos a solicitar: NINGUNO

b) Analisis del costo por paciente: NINGUNO
Se formaran 2 grupos, ambos manejados con anestesia total intravenosa Al grupo 1: Se
administrard via nasal dexmedetomidina a 0.3mcg/kg. Al grupo 2: Se le administrara via IV
ketoprofeno 100mg IV. Se evaluara el dolor con EVA.

Resultados: El tiempo en que requirieron analgesia en el postoperatorio, siendo para el
grupo de Dexmedetomidina de 6.6 horas y para el grupo de Ketoprofeno de 5.5 horas. Con
un analisis estadistico con U de Mann-Whitney de 0.506, siendo no significativa, ya que se
requiere una mayor muestra. Aunque hay tendencia a un mejor efecto y tiempo de analgesia
para el grupo de dexmedetomidina.

Conclusiones: El grupo en donde se utilizd dexmedetomidina intranasal presentd una
mayor tendencia de analgesia en el postoperatorio comparado con el grupo de ketoprofeno
intravenoso, a pesar de no ser significativo, ya que se requiere de una mayor muestra.
-Ketoprofeno sigue siendo un buen analgésico en los pacientes neuroquirdrgicos.

-La dexmedetomidina es una buena alternativa como analgésico en el postoperatorio en
neurocirugia supratentorial.

-El costo de la dexmedetomidina es menor que el de ketoprofeno por paciente.

-Las dosis utilizadas con dexmedetomidina son mucho menores que con ketoprofeno.

Palabras claves: Dolor postoperatorio, Intranasal, Dexmedetomidina, Ketoprofeno,
Neurocirugia supratentorial.



MARCO TEORICO

El dolor después de wuna craneotomia sigue siendo subdiagnosticado vy
subestimado®™, a pesar de que puede incrementar las complicaciones
postoperatorias, como hipertension y hemorragia® y éste mismo se considera como
complicacién postoperatorio.**?

El paciente neuroquirirgico que requiere craniectomia tradicionalmente ha sido
tratado exclusivamente con narcéticos y acetaminofén.”) A pesar de que estos
medicamentos son muy efectivos para el control de dolor, pueden causar efectos
secundarios tales como nausea y vomito, constipacion, depresion respiratoria,
alteraciones del estado de consciencia que pueden interferir con el examen
neuroldgico de estos pacientes.

El manejo anestésico en neurocirugia requiere la regulacion y mantenimiento de la
perfusion intracerebral, asi como evitar las agresiones sistémicas secundarias al
cerebro. El fin principal tanto del neurocirujano como del neuroanestesiologo es la
preservacion de la integridad del sistema nervioso y su funcién.®

Para los neuroanestesidlogos es un reto el plan anestésico para los pacientes
sometidos a craneotomia, dada la naturaleza de la cirugia, la patologia subyacente
del sistema nervioso central y el deseo de una evaluacion postoperatoria
inmediata.® En estos pacientes se busca una emersidn rapida, con un buen estado
de conciencia, con un minimo de efectos de anestésicos residuales y con analgesia
postoperatoria.

Ya que los efectos secundarios relacionados con los opioides como sedacidn, miosis,
nauseas y vomitos”® podrian enmascarar un deterioro neuroldgico postoperatorio
inmediato, o bien sus efectos depresores de la respiracion con la produccion de un
aumento en el dioxido de carbono, y la presencia de vasodilatacion, aumento del
flujo sanguineo cerebral y aumento de la presion intracraneana, igualmente
deletéreos en estos pacientes. 9

Al desarrollarse nuevas medicamentos con efectos analgésicos, los pacientes
podrian beneficiarse de regimenes alternativos, para evitar los efectos secundarios
de los narcéticos™. La dexmedetomidina un alfa 2 agonista con efectos
analgésicos™?, puede proveer una adecuada analgesia a estos pacientes sin los
efectos indeseables de los narcdticos y sin los efectos en la antiagregacion
plaquetaria de los AINE's%.

La administracion de analgésicos previo a la incision quirUrgica, baja la percepcion e
intensidad del dolor postoperatorio, debido a cambios en la funcion neural central,
se presume son efectos inducidos por la incision quirurgica y otras entradas nocivas
durante cirugia.®™*?



El paciente neuroquirurgico, presenta afectacion tanto anatémica como fisioldgica
de los elementos contenidos en el craneo® y, a su vez, de los mecanismos de
autorregulacién cerebral”; si a esto le sumamos que la propia intervencién
quirirgica es un acto que agrede en mayor o menor medida al SNC?” y que los
agentes anestésicos empleados también influyen sobre la fisiologia cerebral.

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacion postoperatoria™3*.
Asociado a la lesion quirirgica se produce hiperalgesia™, por sensibilizacion
periférica y central®®. La analgesia preventiva, se obtiene por antagonistas de
aspartato y glutamato, neurotransmisores liberados por lesion tisular.”’

Se han wusado antagonistas o2
adrenérgicos, como
dexmedetomidina, por la alta
selectividad en producir sedacion,
analgesia, ansiolisis y anestesia*®;
reduciendo asi los requerimientos de
analgésicos y anestésicos.”

Vias del dolor

El dolor en la periferia es detectado
Corpusculo | Por dos tipos de neuronas, las fibras C
de Paccini y fibras A delta. Cuando el tejido es

’ lesionado, se liberan aminoacidos
8| , excitadores como aspartato o
Cordén | ’ glutamato, los cuales estimulan
esR'n_aI receptores de los nervios periféricos
toraxico que transmiten el estimulo a los
ganglios de la raiz dorsal de la

médula®”; donde la
Fig. No.1 Vias del dolor.

Cordoén
espinal
cervical

informacion es procesada para ser enviada hacia el sistema nervioso central a través
de dos vias: espinotalamica y espinoreticular®.

La via espinotalamica cruza al lado contrario de la médula por la comisura del asta
anterior y asciende por los cordones anteriores y laterales hasta el talamo. La via
espinoreticular, asciende en posicion antero-interna al fasciculo espinotalamico
lateral.

El talamo y la sustancia reticular hacen sinapsis con la corteza parietal en los centros
somatosensoriales primarios, localizados en la regidén pre y postrolandica, que
modifican la intensidad del dolor y envian estimulos inhibitorios via opioide y



16)

aminérgicas, a las astas posteriores de la médula “®, donde se liberan sustancias

inhibitorias™. (Fig. No.1)

Se sabe que el dafio tisular asociado a lesion quirlrgica a menudo produce
hiperalgesia, como respuesta exagerada a estimulacion nociva y respuesta
espontanea al dolor por sensibilizacion periférica y central “?. Asi como se pueden
producir diferentes complicaciones derivadas de un mal control del dolor
postoperatorio, como delirium en el postoperatorio, mayor dias de estancia
hospitalaria, cambios hemodinamicos, atelectasias pulmonares, nausea y vomito, el
dolor se presenta en todo tipo de cirugia, la intensidad varia de leve a severa®,
dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente como personalidad,
experiencias dolorosas previas, estado social, cultural, emocional, sexo, edad, tipo
de cirugia, técnica anestésica, sitio de trauma quirdrgico que determinan la
variabilidad de la intensidad del dolor. 4*”

La analgesia preventiva, se obtiene por la accion de farmacos antagonistas de
aspartato y glutamato”, neurotransmisores que son liberados durante la lesion
tisular, que al unirse a sus receptores, producen hiperalgesia®. Estos antagonistas de
aspartato y glutamato, disminuyen la percepcion del estimulo doloroso a nivel de las
terminaciones nerviosas periféricas, que envian los estimulos a los ganglios
posteriores de la médula, posteriormente a la sustancia gris de la médula, el estimulo
es transmitido al sistema nervioso central.

Del talamo y sustancia reticular, el estimulo es enviado a la corteza cerebral, al
|6bulo parietal y a la zona somatosensitiva primaria, esta Ultima envia respuestas
inhibitorias descendentes hacia las astas posteriores de la médula a través de la via

opioide y aminérgica®.

TUMORES INTRACRANEALES SUPRATENTORIALES

Los tumores cerebrales, el 60% son primarios y supratentoriales y los que se
presentan con mas frecuencia en adultos son gliomas. El manejo anestésico en estos
tumores requiere la regulacion y mantenimiento de la perfusion intracerebral, como
evitar las agresiones sistémicas secundarias al cerebro. La ubicacidn es la siguiente:
Astrocitoma  (44%), Meningioma (10%), Adenoma hipofisiario  (7%),
Oligodendroglioma (3%), Metastasis, Linfoma.®®

e Las masas supratentoriales suelen acompanarse de: convulsiones, hemiplejia,
afasia.

e Las lesiones infra tentoriales lo hacen con: disfuncion cerebelosa (ataxia, nistagmo,
disartria).

e La compresion del tallo cerebral se manifiesta por: paralisis de nervios craneales,
alteraciones de la conciencia o respiracion anormal. Las craneotomias frontal,



temporal y parieto-occipital se practican en posicion supina. La cabeza se eleva de
15-30 grados para facilitar el drenaje venoso y del LCR.

El giro del cuello perturba el drenaje venosos yugular y puede aumentar la presion
intracraneana. Las craneotomias por su naturaleza tienen una incidencia de dolor
aproximado del 60% de los pacientes, en las dos terceras partes de éstos la
intensidad se ha informado de moderada a severa, dentro de las primeras 48 horas
del postoperatorio y en 32 % de éstos pacientes contintan con dolor posterior a éste
periodo.®

La inervacion tanto extra como intracraneal es muy rica procedente del Nervio
Trigémino y sus ramas, los tres nervios cervicales superiores, el tronco simpatico
cervical, las ramas menores del Vago, las ramas menores del hipogloso, ramas de los
nervios facial y glosofaringeo, asi como los nervios de las meninges: duramadre,
aracnoides y piamadre ©*9,

Los abordajes quirurgicos se han modificado al paso del tiempo con el fin de
proporcionar una mejor exposicion y disminuir la morbimortalidad de los pacientes,
desde craneotomias supratentoriales, craneotomias infratentoriales o bien una
combinacién de ambas,"® e incluso se realizan abordajes de minima invasion como
los transeptoesfenoidales y los transnasales por via endoscépica.®

El tipo de dolor se describe como pulsatil, similar a los dolores de cabeza de tipo
tensionales, con menor frecuencia se describe como un dolor estable y continuo.®
Las mujeres y los jovenes presentan mayor incidencia de dolor y las mujeres
informan indices mas altos de dolor que los hombres. Los adultos mayores son mas
tolerantes.®*”

Ahora bien por patologia es mas frecuente el dolor en pacientes con tumores
cerebrales. Por el tipo de abordaje quirurgico la cirugia de base de craneo se asocia
con una mayor incidencia de dolor postoperatorio® en 75% de los pacientes, de
estos el 42% es por reseccion de neurinoma del acUstico®. El dolor se cree que
deriva de los musculos del pericraneo y tejidos blandos, en regiones suboccipital y
temporales se asocian a una mayor incidencia de dolor.®

La percepcion del dolor es directamente proporcional al tamano de la lesion,
estimulos sensoriales actuan sobre sistemas neurales que han sido modificados por
entradas nocivas previas y el comportamiento es significativamente influenciado por
la memoria de esos eventos anteriores.*”

La transmision del dolor desde la periferia hacia la corteza depende de la integracion
y procesamiento de sefales dentro de la médula espinal, tronco encefalico y
prosencéfalo™. La sensibilizacion es un componente de dolor persistente o crénico
que puede desarrollarse a través de mecanismos periféricos o como una
consecuencia de la fisiologia alterada en la médula espinal o prosencéfalo.
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Las estructuras del prosencéfalo han sido implicadas en la fisiopatologia del dolor
persistente, donde hay un aumento dependiente de la frecuencia en la excitabilidad
de las neuronas de la médula espinal provocadas por estimulacion de las fibras C
aferentes.®

Otras teorias implican la eficacia sinaptica de los canales de potasio y de calcio para
la generacion del dolor. La estimulacion de receptores GABA en los Nucleos del Rafé
disminuye la estimulacion de neuronas serotoninérgicas, esta Ultima juega un papel
importante en la patogénesis de la cefalea.

Las anomalias en los vasos sanguineos han sido implicadas también en la
patogénesis de las migranas y la contraccion muscular excesiva en el dolor de cabeza
de tipo tensional, se cree que los cambios en la produccion de serotonina pueden
preceder a estos cambios.®

También se han encontrado en la duramadre fibras nerviosas catecolaminérgicas,

siendo la region basal del craneo la mas inervada, asi como en las regiones

perivasculares, éstas fibras nerviosas se encuentran implicadas en la produccion del
6)

dolor.!

Asi bien el desarrollo de estrategias multimodales analgésicas, las cuales maximizan
la analgesia y limitan las dosis de los farmacos a fin de eliminar o reducir los efectos
secundarios como sedacion y depresion respiratoria, con el uso de analgésicos
opioides, AINEs, esteroides, alfa agonistas y anestésicos locales. "

Las respuesta inflamatoria por el estrés quirurgico, no sélo provoca dolor, aunado a
un mal manejo de éste se producen complicaciones importantes®” como: arritmias
cardiacas, delirio, estancia prolongada en unidad de cuidados postoperatorios o
intensivos, alteraciones hemodinamicas, entre otras. %%

DEXMEDETOMIDINA

En la practica clinica, recientemente se han usado estos antagonistas por su
selectividad para producir sedacion, analgesia y ansiolisis®**®, reduciendo los
requerimientos de analgésicos y anestésicos™. La dexmedetomidina es un agonista
de los receptores a2 adrenérgicos, existen varios subtipos de receptores, el alfa-2A,
2B, 2C, 2D, bloquea los receptores de aspartato y glutamato liberados por el

tejido lesionado, por lo que es Util en analgesia preventiva®.

Se ha observado que dexmedetomidina produce sedacién y analgesia “*¥*5 a dosis
de 1 mcg/kg de peso, con una concentracion plasmatica de 0.6 ng/ml,

proporcionando sedacidn, hipnosis y analgesia sin depresion respiratoria “**3.
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El sitio de accion de la dexmedetomidina, es el locus coeruleus . Su accion
analgésica es mediada por un mecanismo similar a nivel del cerebro y médula
espinal®®.

Reportes de varios experimentos han demostrado que el sitio de accion de los
agonistas o2 adrenérgicos, para efectos analgésicos, es espinal. La
dexmedetomidina tiene propiedades simpaticoliticas, disminuye la ansiedad,
produce estabilidad hemodinamica, e interrumpe la respuesta al estrés, produce
sedacion consciente sin depresidon respiratoria”, asi como débil efecto

amnésico®*43),

Su accion esta mediada por receptores adrenérgicos a2 post-sinapticos, que a su vez
actVan sobre las proteinas G inhibitorias sensibles a toxina pertusis™. Los agonistas
o2 adrenérgicos, son usados como analgésicos y sedantes™**2®; con accién en el
nucleo del rafe magno, localizado en la region rostroventromedial de la médula,
considerados una importante fuente de control descendente de las neuronas

receptoras espinales del dolor®.

Su accion analgésica es debida a inhibicion de la liberacion de neurotransmisores
excitadores en la médula espinal, donde existe gran nUmero de excitadores o2
adrenérgicos™®.

La dexmedetomidina satisface los requisitos de pérdida de conciencia, analgesia
transanestésica, y proteccion neurovegetativa asi como de relajacion neuromuscular
disminuyendo asi los requerimientos anestésicos™, y se le ha observado cierta
analgesia en el postoperatorio®>?.

La dexmedetomidina se absorbe rapida y eficientemente posterior a su
administracion intranasal, comparada con la administracion intravenosa. la
administracion intranasal puede ser una excelente alternativa."

La ruta intranasal es efectiva, bien tolerada y conveniente para la administracion de
dexmedetomidina *%. Se ha demostrado que el uso de dexmedetomidina
intranasal, brinda adecuada analgesia postoperatoria, sin interferir con la

recuperacion de la respuesta psicomotora®.

La biodisponibilidad de administracion de dexmedetomidina intranasal es buena hay
reportes que van desde el 65-95%, su administracion es eficaz y es bien tolerado por
lo que es adecuada para situaciones clinicas, en algunos estudios se ha demostrado
que debe administrarse aproximadamente 45 minutos antes de que tenga su efecto
maximo™®.

A nivel de receptores, dexmedetomidina ejerceria su accion hipnotico-sedante a
nivel del locus ceruleus mediante su union a receptores a2A de este grupo celular,
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que provocaria una disminucion dosis dependiente de la liberacion de noradrenaling,
siendo este efecto inhibido por el antagonista selectivo a2, atipamezole.

Al inhibir la liberacion de noradrenalina en el locus ceruleus, disminuye la actividad
noradrenérgica en la via ascendente hacia el cdrtex, habiéndose establecido que
tanto la disminucion de la neurotransmision noradrenérgica como de la
serotoninérgica estan asociadas con la transicion del estado de vigilia al suefio.*®

KETOPROFENO

El ketoprofeno pertenece a la familia de los AINES y dentro de estos pertenece al
grupo de los derivados del acido propionico, cruza las barreras hematoencefalica y
placentaria, actua inhibiendo la enzima ciclooxigenasa, bloqueando la sintesis de
prostaglandinas, acido araquiddénico, antagoniza de bradicinina, bloquea la
agregacion plaquetaria, asi como la estabilizacion de las membranas lisosomales®®.

ActUa a nivel central sobre el dolor debido a que atraviesa rapidamente la barrera
hematoencefalica, por ser altamente liposoluble, actua no solo inhibiendo las
prostaglandinas periféricas y centrales, sino en la sintesis y actividad de las
sustancias neuroactivas con un papel nociceptivo en el asta posterior de la
médula®?.

Ademas estimula la actividad de una enzima hepatica, la triptéfano 2,3-dioxigenasa
(TOD). Las variaciones de esta enzima poseen un efecto directo sobre la formacion
de acido quinurénico a nivel de sistema nerviosos central, éste acido es un
antagonista del receptor NMDA, evitando la despolarizacion de los canales ionicos y
aliviando el dolor. 9

Los farmacos que inhiben a la COX-1 evitan la formacién de TX A2, y comprenden a
los AINES, destacando entre ellos al Acido Acetil salicilico (Aspirina). Por lo que
aumentan el tiempo de sangrado, por disminucién de la agregacion plaquetaria®®.

Se ha demostrado la utilidad del ketoprofeno como atrapador de NO, por lo tanto
ejerce un papel neuroprotector contra la apoptosis inducida por NO®?. Esto aunado
a sus efectos inhibitorios sobre la COX, lo convierten en un buen analgésico durante
el postoperatorio del paciente postoperado de craniectomia®®.

13



Manejo Del Dolor Postoperatorio En Neuroanestesia

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dexmedetomidina, es un farmaco que tiene propiedades sedantes y ademas
analgésicas, motivo por el cual en este estudio se incluye como una alternativa
efectiva para el control del dolor en pacientes postoperados de craniectomias.

El manejo de dolor en el postoperatorio es un meta institucional en al paciente
sometido a cirugia en nuestro hospital. La dexmedetomidina es un medicamento
que se encuentra disponible en el instituto y ampliamente validado en diferentes
areas clinicas de diagnostico y tratamiento.

El ketoprofeno esta demostrado que es un buen analgésico en pacientes
postoperados de neurocirugia, en este caso se utilizdo para compararlo con nuestro
grupo de estudio (dexmedetomidina intranasal). Se pretende evaluar el efecto y
tiempo analgésico de la dexmedetomidina intranasal en pacientes postoperados de
tumores supratentoriales.

En busqueda de optimizar recursos economicos se plantea también un menor costo
para el paciente, ademas se evita las dosificaciones repetitivas de los AINES vy las

dosis de opioides de rescate que comuUnmente se aplica al paciente en el
postoperatorio.

OBJETIVO

e Valorar la calidad de la analgesia que provee la dexmedetomidina intranasal.

Objetivos Secundarios

e Comparar la analgesia entre dexmedetomidina intranasal vs Ketoprofeno
intravenoso.

e Conocer el tiempo analgésico de la dexmedetomidina intranasal en el
postoperatorio.
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Manejo del Dolor Postoperatorio en Neuroanestesia

JUSTIFICACION

El dolor es una complicacion en el proceso de recuperacion postoperatoria. Por lo
que la analgesia es de suma importancia y debe iniciarse previa a un estimulo nocivo.
Se evita asi la respuesta metabdlica al trauma, la produccion de hiperalgesia al
estimulo quirdrgico, disminucion en el tiempo de recuperacion y de estancia
intrahospitalaria, entre otros.

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores a2 adrenérgicos que dentro
de sus propiedades actUa como un potente analgésico. Su accidon analgésica es
debida a inhibicion de la liberacion de neurotransmisores excitadores por lo que es
una buena alternativa como analgésico, aunado a esto con sus efectos como
sedante, proporciona un mayor confort, estabilidad emocional y hemodinamica a los
pacientes, sin que produzca depresion respiratoria.

Ketoprofeno, asi como otros AINE's, son ampliamente utilizados en el manejo del
dolor postoperatorio, sin embargo dentro de sus efectos adversos encontramos el
aumento en el tiempo de sangrado, por su efecto secundario en la disminucién de
agregacion plaquetaria. Ya que los pacientes neuroquirlrgicos tienen una alta
incidencia de sangrado, se pretende administrar dexmedetomidina intranasal por su
efecto analgésico, asi mismo minimizar o evitar la dosificacion de AINES, en el
postoperatorio inmediato.

Los neuroanestesidlogos asumen una gran responsabilidad durante el manejo
perioperatorio de los pacientes portadores de tumores intracraneales; el desarrollo
alcanzado dentro de la neurocirugia en el tratamiento y abordaje de dichas lesiones
ha provocado que la conducta anestésica frente a estos enfermos sea cada vez mas
compleja, teniendo como objetivo comun y fundamental para ambas especialidades,
que los mismos logren una meta de “paciente libre de dolor”, para una recuperacion
pronta y un egreso mas rapido, aunado a esto una disminucion de costos, asi como
un regreso rapido del paciente a sus actividades diarias y de calidad.

El paciente neuroquirurgico, presenta afectacion tanto anatomica como fisioldgica
de los elementos contenidos en el crdneo y, a su vez, de los mecanismos de
autorregulacion cerebral; si a esto le sumamos que la propia intervencion quirurgica
es un acto que agrede en mayor o menor medida al sistema nervioso central y que
los agentes anestésicos empleados también influyen sobre la fisiologia cerebral, es
un reto para todo anestesidlogo seleccionar la técnica analgésica adecuada para
preservar la integridad y confort del paciente.
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Manejo Del Dolor Postoperatorio En Neuroanestesia

METODOLOGIA

a) Diseno
Este estudio es experimental, prospectivo, longitudinal, analitico.

b) Poblacidn y muestra

> Pacientes con tumoraciones supratentoriales.
> Edad: 18-70 afios.

c) Criterios de seleccion del estudio

® Criterios de inclusion
> Asall-lll
> Glasgow mayor de 13.
> Tumoraciones supratentoriales

@® Criterios de exclusion

> Tumores supratentoriales con abordaje trans-septoesfenoidal o
transnasal endoscopica.

> Imposibilidad en el paciente para administrar dexmedetomidina por
via intranasal.

> Pacientes con antecedentes de uso de inhalantes, asi como de
cocaina.

> Alergias a ketoprofeno y dexmedetomidina.

® Criterios de eliminacion
> Alergia desconocida a algun farmaco utilizado durante el estudio.
> Pacientes que se les administro lidocaina como coadyubante de la
anestesia general.

> Pacientes con Glasgow menor de 12 en en postoperatorio.
> Pacientesintubados en el po.

d) Variables

DEPENDIENTES: Dolor, Dosis de farmacos.

INDEPENDIENTES: Edad, Género, ASA.

e) Analisis Estadistico
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ESTADISTICA ANALITICA

METODOLOGIA

Se formaran 2 grupos, el grupo D de dexmedetomidina y el grupo K de ketoprofeno.

En ambos grupos se realizd Anestesia Total Intravenosa:

-Narcosis con Fentanil a dosis de smcg/kg, induccion con Propofol de 1.5-2.5mg/kg y
relajacion muscular con Rocuronio de o0.6-1.2mg/kg. Se realizo intubacion
orotraqueal, con sonda orotraqueal, se conecto a circuito anestésico a un volumen
corriente de 6-8ml/kg.

-Mantenimiento con Fentanil en perfusion a una concentracion plasmatica de 4-
7ng/mly propofol a una concentracién plasmatica de 2-4ng/ml.

-Monitorizacion: se realizo monitorizacion invasiva con linea arterial, catéter venoso
central, sonda Foley, catéter de alto flujo, estetoscopio esofagico, termdédmetro
esofagico.

En el grupo D: previo a terminar la cirugia y antes de extubar se administrd por via
intranasal dexmedetomidina a 0.3mcg/kg. Sin diluir y aplicado con una jeringa de
insulina, sin aguja.

En el grupo K: previo a terminar la cirugia y antes de extubar se administrd por via
intravenosa Ketoprofeno 10omg.

Al extubar al paciente se realizo la primera valoracion con la escala visual analoga
(EVA) (Figura No. 2) para dolor y después en recuperacion cada hora hasta que
presentaron dolor con una EVA igual o mayor a 5, se administré como analgésico de
rescate Tramadol a 1mg/kg y se inicié analgésico con horario.

ESCALA VISUAL ANALOGA [VAS)

10

Peor dolor que
s¢ pueda maginar

Figura No. 2. Escala Visual Andloga. (EVA)
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Manejo del Dolor Postoperatorio en Neuroanestesia

CONSIDERACIONES ETICAS Y FINANCIERAS

CONSIDERACIONES ETICAS
Se realizéd un consentimiento informado en donde se explica al paciente de los
riesgos y beneficios del uso de los diferentes medicamentos en el estudio. (Anexo
No.1)
CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero

b) Recursos con los que se cuenta

Fisicos:
(Area, Equipo): Quirdfanos, Maquina de anestesia, Monitores, Bombas de
perfusion.

Financieros: Ninguno.
(Materiales, Substancias): Jeringas, Medicamentos (Fentanil, Propofol,

Rocuronio, Dexmedetomidina, Ketoprofeno, Tramadol).

c¢) Recursos a solicitar: NINGUNO
d) Analisis del costo por paciente: NINGUNO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1a.  Recepcion, captacion y evaluacion de pacientes 35 %
2a. Recoleccion de datos de la investigacion 35%
3a.  Analisis de la informacion obtenida 10%
4a.  Obtencion de resultados 10%
5a. Emision de resultados 10%
100%
FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Abril 2012
MES ANO
FECHA DE INICIO REAL: Mayo 2012
MES ANO
FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Julio 2012
MES ANO
FECHA DE TERMINACION REAL: Julio 2012
MES ANO
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Manejo Del Dolor Postoperatorio En Neuroanestesia
RESULTADOS

Se incluyeron un total de 42 pacientes, 21 pacientes para cada grupo, de los cuales se
eliminaron en total de 4 pacientes, de los cuales 3 permanecieron intubados después
de la cirugia y uno present6 confusion por lo que su valoracién no fue posible ni
confiable.

Se referira como grupo D a los pacientes del grupo de Dexmedetomidina y al grupo
K al grupo de Ketoprofeno.

En resumen los grupos quedaron de la siguiente manera: Grupo D: 18 pacientes y
grupo K: 20 pacientes, siendo un total de 38 pacientes. (Tabla No.1)

TablaNo.1
GRUPO FEMENINO % MASCULINO %
D 7 38.9 11 61.1 18
K 13 65 7 35 20
D+K 20 52.6 18 47.4 38

Distribucion por grupo de género con sus porcentajes.

De los cuales fueron 20 mujeres (52.6%), 7 para el grupo D (38.9%) y 13 para el grupo
K (65%), con un total de 18 hombres (47.4%), 11 para el grupo D (61.1%) y 7 para el
grupo K (35%). (Tabla No.1).

Dexmedetomidina

Masculino

Femenino

Grafica No.1. Distribucidn en porcentajes por género en el grupo de Dexmedetomidina.
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Distribucion por género
Totales

Femenino
53%

Grafica No.3 Distribucion por género en ambos grupos.

Siendo un total del género femenino 53% y Masculino 47% para ambos grupos.
Distribucion por diagnostico

De los diagnosticos mas frecuentemente encontrados durante nuestro estudio,

fueron Cavernomas en 5 pacientes, Gliomas en 20 pacientes y Meningiomas en 11

pacientes, los cuales ocuparon el mayor nUmero de casos, también se encontraron 1
Osteomay 1 Linfoma. (Tabla No.3)

Diagnosticos

Diagnostico Frecuencia Porcentaje (%)
Cavernoma 5 13.2
Glioma 20 52.6
Meningioma 11 28.9
Osteoma 1 2.6
Linfoma 1 2.6
Total 38 100

Tabla No.3. Distribucion de Frecuencia por diagnosticos, con sus porcentajes.
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Se encontrd un porcentaje de Cavernomas del 13.2%, Gliomas en un 52.6%,
Meningiomas en un 28.9%, Osteomas y Linfomas en un 2.6%cada uno. (Grafica
No.4.)

Diagnostico

52.60%

28.90%

13.20%
2.60%
—

Grafica No.4. Distribucion de diagndsticos en porcentajes en ambos grupos.

Distribucion por Abordaje

Se obtuvieron diferentes tipos de abordajes para las craneotomias en diferentes
porcentajes, de acuerdo a la localizacidn de los diferentes tumores y de acuerdo a
esto se realizd el tamaio de abordaje, que como sabemos tiene relacion en cuanto a
la intensidad del dolor, entre mayor es el abordaje, mayor es el dolor.
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Abordaje

® Frontal derecho B Frontal izquierdo

® Frontal bilateral B Parietal derecho

M Parietal izquierdo B Temporal derecho

B Temporal izquierdo M Parasagital derecho
Frontoparietal derecho B Frontoparietal izquierdo

® Frontotemporal izquierdo Parietotemporal derecho

Frontoparietotemporal izquierdo ™ Frontotemporal derecho

Frontoparietotemporal derecho = Pterional derecho

Parietotemporal izquierdo

3% 3% 3% 3% 39,

3%
5%

Grafica No.5. Distribucion de abordaje por porcentajes.

Los abordajes mas frecuentemente encontrados fueron el temporal derecho,
parietal izquierdo y frontal izquierdo con un porcentaje de 13.2, 11 y 11
respectivamente, continuando el frontal bilateral, parietal derecho, frontoparietal
izquierdo con un 8%, con un 5% los siguientes abordajes: frontal derecho, temporal
izquierdo, parasagital derecho, frontoparietal derecho y frontotemporal izquierdo, el
resto ocupa el 3% cada uno.

Tiempo Quirurgico y Anestésico

Se tomo en cuenta el tiempo de las cirugias y el tiempo de los procedimientos
anestésicos que se llevaron a cabo, en cada grupo, sacando una media en minutos,
tomando en cuenta que en neurocirugia se realizan procedimientos prolongados.
Estos tiempos son muy parecidos en ambos grupos, tomandose en cuenta para no
presentar sesgos, en cuanto al tiempo de analgesia en el postoperatorio.
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En el grupo de dexmedetomidina la distribucion por género quedo para el femenino
un porcentaje de 38.9% y 61.1% para el masculino. (Grafica No.1)

Ketoprofeno
65:00%

35:00%

® Femenino ™ Masculino

Grafica No.2. Distribucion en porcentajes por género en el grupo de Ketoprofeno.

En el grupo de Ketoprofeno la distribucion por género quedo para el femenino un
porcentaje de 65% Yy 35% para el masculino. (Grafica No.2.)

Tabla No.2
Edad 18-30 31-40  41-50 51-60 61amas Total

(anos)

Grupo D 6 5 4 2 1 18
Grupo K 10 3 3 2 2 20
Total 16 8 7 4 3 38

Distribucidn por grupo de edad.

Segun la distribucion por grupo de edad en total fueron de los 38 pacientes, en un
rango de 18-30 anos 16 pacientes, de 31-40 afos 8 pacientes, de 41-50 anos 7
pacientes, de 51-60 afios 4 pacientes y de 61 y mas afos 3 pacientes, tomando una
media de 37.1 afos en todos los pacientes, por grupo se tiene una media de 38.2
anosenel Dy36.1en el grupo K. (Tabla No. 2).
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Tiempo quirurgico

® Dexmedetomidina ™ Ketoprofeno

Gréfica No.5. Tiempo quirdrgico por grupo en minutos.

En el grupo de dexmedetomidina se obtuvo una media de 396 minutos, equivalente
a 6.6 horas, mientras que en el de ketoprofeno se obtuvo una media de 317 minutos,
equivalente a 5.2 horas. (Grafica No.5.)

Tiempo de anestesia

® Dexmedetomidina M Ketoprofeno

Gréfica No.6. Tiempo anestésico por grupo en minutos.

Asi como el tiempo quirdrgico, se obtuvo el tiempo anestésico de las cirugias en
ambos grupos, siendo para el grupo de Dexmedetomidina 481 minutos como media,
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equivalentes a 8 horas y en el grupo de Ketoprofeno 384 minutos como media,
equivalentes a 6.4horas. (Grafica No.6).

GRUPO/ANALGESIA Con Tramadol Sin Tramadol
DEXMEDETOMIDINA 72.2% 27.8%
KETOPROFENO 85% 15%
TOTAL 78.9% 21.1%
Tabla No.4. Porcentajes de pacientes que requirieron analgesia con EVA igual o mayora 5
por grupo.

En la Tabla No.4 y en la Grafica No.7, se muestran los porcentajes de cada grupo, de
los pacientes que requirieron analgesia con una escala visual analoga mayor o igual a
5, siendo para el grupo de Dexmedetomidina, los pacientes que requirieron de
analgesia con tramadol un porcentaje del 72.2% y un 27.8% no requirieron, en el
grupo de Ketoprofeno el 85% requirieron analgesia con tramadol y el 21.1%, no
requirieron.

Requirieron analgesia

85.00%
72.20%

Dexmedetomidina Ketoprofeno

=Si ®mNo

Grafica No.7 Porcentajes de pacientes que requirieron analgesia con Tramadol
en el postoperatorio con EVA igual o mayor a 5, por grupo.
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Durante el estudio al momento de que los pacientes se recibian en el area de
recuperacion se evaluo el dolor con la escala visual analoga a cada paciente y una vez
presentando un puntaje igual o mayor a 5, se administré tramadol, comparando a los
dos grupos se obtuvieron las horas en minutos en las que requirieron analgesia en
cada grupo. (Tabla No.5).

MINUTOS
DEXMEDETOMIDINA 398 6.6
KETOPROFENO 333 5.5

Tabla No.s. Tiempo en minutos y horas, en las que requirieron analgesia en el
postoperatorio con tramadol, por grupo.

Con la Grafica No. 8, asi como con la tabla No.5, podemos observar, el tiempo en que
requirieron analgesia en el postoperatorio, siendo para el grupo de
Dexmedetomidina de 398 minutos como media, equivalente a 6.6 horas y para el
grupo de Ketoprofeno de 333 minutos como media, equivalente a 5.5 horas. Con un
analisis estadistico con U de Mann-Whitney de 0.506, siendo no significativa.

Analgesia
Postoperatoria

DEXMEDETOMIDINA KETOPROFENO

Grafica No.8. Tiempo en horas en que requirieron analgesia en el postoperatorio por grupo.

26



Manejo del Dolor Postoperatorio en Neuroanestesia

DISCUSION

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores a2 adrenérgicos, bloquea los
receptores de aspartato y glutamato liberados por el tejido lesionado, por lo que es
util en analgesia.

Dentro de otras cualidades aparte de la analgésica, encontramos que reduce la
respuesta al estrés de la atencion quirurgica y procedimientos intensivos. Se han
realizado estudios donde se ha demostrado que la via intranasal de la
dexmedetomidina es eficaz y bien tolerada en voluntarios sanos y que puede ser una
alternativa Util en diferentes procedimientos desde premedicacidn, sedacidn,
analgesia, estabilidad hemodinamica, etc.

A pesar de los estudios que se han realizado, la informacion sobre la farmacocinética
y biodisponibilidad de la dexmedetomidina intranasal es pobre, aunque se ha
encontrado que su biodisponibilidad es muy variable de un individuo a otro que va
desde 35-93% tomando como media un 65%.

Dentro de nuestro estudio con los resultados obtenidos en cuanto al tiempo de
analgesia, que presentaron los pacientes con dexmedetomidina intranasal fue
tomando como media 6.6horas, en que requirieron analgesia, con una escala visual
analoga igual o mayor a 5, siendo el menor tiempo de 2horas en un paciente y el
mayor tiempo de 13 horas en 5 pacientes.

En los resultados de nuestro grupo de ketoprofeno intravenoso el tiempo en que
requirieron analgesia en el postoperatorio fue de 5.5 horas como media, siendo el
menor tiempo de 1:10 horas en un paciente y el de mayor tiempo fue de 13 horas en
2 pacientes.

Con estos resultados se obtuvo una con un analisis estadistico con U de Mann-
Whitney de 0.506, siendo no significativa entre los grupos de estudio, ya que
necesitamos una muestra mayor, a pesar de esto se observa una mayor tendencia de
analgesia en el grupo de dexmedetomidina, con mejores resultados y un mayor
numero de pacientes con mayor tiempo de analgesia.

Los pacientes del grupo D, presentaron un alta mas rapida, del area de recuperacion,
se observé una incidencia mas baja de delirio postoperatorio y una mayor estabilidad
hemodinamica que en el grupo K.

Cabe mencionar que el mayor nUmero de pacientes es del género femenino, las
cuales presentan mayor tendencia a dolor. En los pacientes que no requirieron
analgesia dentro de los dos grupos se piensa que lo mas probable es que no lo
presentaron por que el tipo de abordaje fue de un tamafio pequefio.

En ningun paciente se observo, ni hicieron referencia a presentar algun tipo de
efecto adverso, como inflamacion, ardor o mal estar por la via intranasal en el grupo
de dexmedetomidina.
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CONCLUSIONES

El grupo en donde se utilizdé dexmedetomidina intranasal presentd una
mayor tendencia de analgesia en el postoperatrio comparadao con el grupo
de ketoprofeno intavenoso, a pesar de no ser significativo, ya que se requiere
de una mayor muestra.

Los pacientes con dexmedetomidina, presentaron una mayor estabilidad
hemodinamica durante el postoperatorio.

Posterior a la administracion de dexmedetomidina intranasal no se
presentaron cambios hemodinamicos en los pacientes.

Ketoprofeno sigue siendo un buen analgésico en los pacientes
neuroquirurgicos.

La dexmedetomidina es una buena alternativa como analgésico en el
postoperatorio en neurocirugia supratentorial.

El costo de la dexmedetomidina es menor que el de ketoprofeno por
paciente.

Las dosis utilizadas con dexmedetomidina son mucho menores que con
ketoprofeno.

La dexmedetomidina no interfiere en la inhibicion de agregacion plaquetaria
como el ketoprofeno.

La dexmedetomidina aparte de proveer de un buen efecto analgésico, provee
de sedacion, aunado a esto un mayor confort para el paciente.

No se presentaron complicaciones durante el estudio, en lo que respecta a la
administracion de farmacos en los pacientes.

Se excluyeron 4 pacientes, 3 pacientes del grupo de dexmedetomidina ya que
2 salieron intubados de la cirugia, manteniéndolos bajo sedacion y 1 presento
confusion en el postoperatorio, y 1 en el grupo de ketoprofeno por
permanecer intubado posterior a la cirugia.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Lugar y fecha México D.F. a de del 2012.
Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

"Dexmedetomidina intranasal como alternativa de manejo del dolor postoperatorio en
neurocirugia supratentorial”.

Registrado ante el Comité de Investigacion y el Comité de Bioética de este instituto.

El objetivo del estudio es conocer el tiempo y evaluar el efecto analgésico de la
dexmedetomidina intranasal contra ketoprofeno intravenosos, como una alternativa en el
control del dolor después de la neurocirugia supratentorial.

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en contestar un breve cuestionario de
forma verbal que permitan valorar mediante una escala el dolor que pudiera presentar
después de la cirugia y durante cada hora una vez egresado de la sala de quiréfano.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:
reaccion alérgica a algun medicamento utilizado durante el estudio.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi manejo, asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi manejo anestésico. Entiendo que conservo el
derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran tratados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente:

Nombre, firma y cédula profesional del Investigador Responsable:

Dr. Marcelo Bueno Ochoa C.P.3194432

NUmero telefénico a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o
preguntas relacionadas con el estudio: 56062283.

Testigo Testigo

Nombre y firma Nombre y firma
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: SEXO:
EDAD: FECHA:
EXPEDIENTE: GRUPO:
DIAGNOSTICO: TIEMPO DE CIRUGIA
ABORDAIJE: TIEMPO ANESTESIA
ALERGIAS:

HORAS Al llegar 1 2 3 4

a RECU
EVA
FARMACOS
REQUERIDOS
RAMSAY

DOSIS DE RESCATE CON TRAMADOL: SI NO

COMPLICACIONES:
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