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RESUMEN

La razén mas comun para llevar a cabo una mastectomia es el cancer de mama,
que actualmente es el cancer mas frecuente y el de mayor mortalidad entre las
mujeres del mundo. La dexmedetomidina es un farmaco alfa 2 adrenérgico que
posee propiedades sedantes, hipndticas, analgésicas, asi como también ayuda a
disminuir las necesidades de otros anestésicos y analgésicos, disminuye la
liberacidon de catecolaminas. (7, 8)

El uso de un agente como la dexmedetomidina como adyuvante durante el
transanestesico de la mastectomia, pretende alcanzar un nivel de analgesia
postquirurgica que refleje la disminucion del consumo de analgésicos tipo opioides
en las primeras 24 horas de este, y como consecuencia disminuir la incidencia de
nauseas y vomitos postoperatorios asociados al uso de opioides. (1, 4)

Objetivo: Efecto analgésico postoperatorio de dexmedetomidina en pacientes
sometidas a mastectomia del Hospital Regional 1ero de Octubre.

Material y Métodos: Se realizd un ensayo clinico controlado que incluyo 22
pacientes que fueron sometidos a mastectomia radical a los cuales se dividié en 2
grupos de manera aleatoria, donde a un grupo se le administro dexmedetomidina y
al otro grupo no se administro este medicamento durante el transanéstesico.
Resultados: La dosis de tramadol requerida por las pacientes en 24 hrs en el grupo
D fue de 0.82 mientras que las dosis requeridas en el grupo S fue de 2.91, hubo
diferencia significativa (p= 0,00). La disminucion de la escala de ENA en el grupo D

si fue menor a las 6, 12 y 24 horas con diferencia significativa (p=0.00, 0.02, 0.00



respectivamente) Se encontr6 menor incidencia de nausea postoperatorio en el
grupo D a diferencia del grupo S, en UCPA a los 10 minutos y a las 6 horas,
estadisticamente significativo (p =0.01) mientras que vomito postoperatorio fue
significativamente menor en el Grupo D que en grupo S a las 6 hrs (p=0.03). Aunque
nausea y vomito fue mas frecuente en el grupo S, en el resto de tiempos de
medicion, no tuvo significancia estadistica. En cuanto a la recuperacion de la
anestesia en UCPA vy al grado de sedacion valorada con la escala de Ramsay no
mostro significancia estadistica.

Conclusién: Se han realizado numerosas investigaciones para demostrar
seguridad y eficacia de la dexmedetomidina como parte de la analgesia multimodal,
las cuales concluyen que disminuye el consumo de analgésicos opioides en el
postoperatorio, lo cual concuerda con nuestro estudio.

Palabras clave: mastectomia, dexmedetomidina, analgesia postquirurgica.

ANTECEDENTES

El dolor postoperatorio no cumple una funcion util y el peligro de no tratarlo es que
aumenta la morbimortalidad postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno de
los retos mas importantes que permanecen en el ambito quirurgico. El dolor
postoperatorio esta asociado a un estimulo nocivo que pone en marcha el
mecanismo del dolor por activacion de los llamados nociceptores. En su produccion,

concurren todos aquellos neuromediadores y neuromoduladores de las vias de



conduccion y centros integradores del dolor, y de persistir, puede evolucionar a la
cronicidad, con el fin de resolver este complejo problema, numerosas técnicas y
diversos farmacos se han investigado. El objetivo primordial del manejo racional de
los farmacos reside en optimizar la eficacia y minimizar la toxicidad. La analgesia
unimodal es insuficiente, por lo que se recomiendan actualmente las terapias
multimodales, en las que se combinan diferentes vias de administracion y diferentes
farmacos analgésicos o anestésicos, lo cual produce un efecto sinérgico donde
aumenta su potencia analgésica, disminuye sus dosis y reduce la posibilidad de

aparicion de sus efectos secundarios. (18)

La dexmedetomidina es un compuesto derivado imidazodlico, es un farmaco
agonista alfa 2 adrenérgico. Su mecanismo de accidn consiste en ejercer su accién
antinociceptiva predominantemente sobre el receptor alfa 2 adrenérgico de la
meédula espinal (1,2,5). Es un agente nuevo con un gran margen de seguridad,
excelente capacidad sedativa y moderadas propiedades analgésicas.(5) Su accién
hipnético-sedante se realiza a nivel de receptores noradrenérgicos del locus
ceruleus mediante su union a receptores alfa 2 adrenérgico de este grupo celular,
lo que provocaria una disminucion de la dosis dependiente de la liberacion de
noradrenalina.(1,4) Al inhibir la liberacion de noradrenalina en el locus ceruleus,
disminuye la actividad noradrenérgica en la via ascendente hacia el cértex,
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.(2)



Sin embargo, estudios apuntan a que en el periodo perioperatorio involucre
numerosos factores que confundan y dificulte distinguir entre los efectos
analgésicos o sedativos los que son responsables de la reduccion de requerimientos
de opioides. (5) Este farmaco realza los efectos de analgésicos sin incrementar la
incidencia de efectos secundarios. (2) La dexmedetomidina puede reducir la

respuesta inflamatoria y la hiperalgesia resultado de la inflamacion. (1)

Por otra parte el cancer de mama es actualmente el cancer mas frecuente y el de
mayor mortalidad entre las mujeres del mundo. El numero de fallecimientos por esta
causa se ha duplicado en 22 afios, y afecta tanto a paises industrializados como a
lo menos desarrollados. El panorama epidemioldgico de esta patologia en la
poblacion mexicana se transformé en los ultimos 50 afios y el cancer de mama ha

pasado a ser un problema de salud publica. (1)

La mastectomia es el término médico para la remocion de uno o ambos senos de
manera parcial o completa. (1,4) La razon mas comun para llevar a cabo una
mastectomia es el cancer de mama. La decision acerca del mejor tipo de cirugia
para cada paciente es compleja. Ante un diagndstico de cancer de mama, se
recomienda analizar tan detalladamente como sea necesario con el médico los

aspectos mas importantes para las circunstancias propias de cada paciente. (1)



La mastectomia radical es utilizada en la mayoria de pacientes con neoplasia de
mama, quienes en el periodo postoperatorio requieren 6ptimo manejo del dolor para
no contribuir negativamente sobre su bienestar general, dado que la historia clinica
de estos pacientes a su ingreso al quiréfano comprende una extensa serie de
procedimientos diagnosticos y terapéuticos que incrementan la ansiedad y los
miedos derivados de la naturaleza de la enfermedad. Es decir, ellos pueden ser
portadores de un impacto psicologico de etiologia multifactorial con manifestaciones
sistémicas, descrito en 1955 por Bard mediante un estudio realizado en el Memorial

Hospital. (14)

La mastectomia es una cirugia segura y la mayoria de las pacientes se recuperan
bien, sin complicaciones. (1) Durante el periodo postoperatorio la mastectomia
puede causar no solo problemas psicolégicos perioperatorias, como la ansiedad y
la depresion, sino también las nauseas y vomitos postoperatorios y deficiencias

fisicas que influyen en la recuperacioén después de la cirugia. (5)

El dolor postoperatorio de mastectomia ofrece un modelo para estudiar factores
que estan relacionados con el dafio de tejido o nervio desarrollando persistencia de
dolor (4). A mediados de 1990, este ha sido una de las claves de interés para el
dolor. Varios estudios han indicado que la severidad de dolor agudo esta
relacionado con la persistencia de dolor posterior a la cirugia. La intensidad de dolor

agudo refleja el extenso dafo de lesidn en el tejido. (1)



Existe la hipotesis de que la dexmedetomidina dosis unica administrada por via
intravenosa durante la cirugia, podria reducir los problemas emocionales y malestar
fisico, mejorando asi la calidad de la recuperacion postoperatoria en mujeres

sometidas a cirugia de cancer de mama. (5)

Los analgésicos opioides son la piedra angular para el manejo del dolor agudo y
cronico oncologico de moderado a severo. Su mecanismo de accion se debe a la
interaccion con los receptores especificos mu, kappa, delta, el cerebro, médula
espinal y sistema nervioso periférico. Se cuenta con agonistas como: morfina,
fentanil, tramadol y recientemente remifentanil, agonistas parciales como
buprenorfina y agonistas-antagonistas como nalbufina (9). La analgesia inducida es
cualitativa y cuantitativamente distinta, los agonistas puros poseen una dosificacién
practicamente ilimitada, no asi los agonistas parciales y los agonistas-antagonistas,
los cuales presentan un efecto techo. Especificamente el tramadol es un analogo
sintético, estudiado y producido en Alemania en 1977 donde se desarrollé6 una
amplia experiencia en su uso clinico. Su introduccion en América Latina y en EUA
data desde 1993 y 1995, respectivamente. La estructura quimica corresponde a una
piperidina. El mecanismo de accién es mixto, opioide y no opioide. Su afinidad por
los receptores mu ha sido comprobada con estudios de bloqueo selectivo con
naloxona y por otra parte, el efecto en incrementar la recaptacion de noradrenalina
y 5 hidroxitriptamina se ha demostrado a través de la inhibicién con yohimbina y
ritanserina (11,12). La potencia analgésica de tramadol en relacién a la morfina se

considera de 1/6 y 1/10 Los efectos secundarios de los opioides son principalmente:



nausea y vomito (16%), prurito, estrefimiento (18%), xerostomia (78%), sedacion
(36%), depresion respiratoria (<1%). (9)Estos efectos se presentan en diferentes
intensidades debido a variaciones genéticas o alteraciones adquiridas que
modifican la farmacocinética y farmacodinamia de los opioides, por lo tanto siempre
debe darme manejo profilactico de los mismos, en caso de no controlarse cambiar

dosis, via de administracién, cambiar farmaco. (11,12,9)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mastectomia es una cirugia que implica un trauma quirdrgico importante, que se
va a manifestar por cambios hemodinamicos relevantes ante el estimulo nociceptivo
por lo que requiere en ocasiones dosis considerables de narcéticos
transanestésicas y  postquirirgicas (4). ElI uso de un agente como la
dexmedetomidina como adyuvante durante el transanestesico de la mastectomia,
pretende alcanzar un nivel de analgesia postquirargica que refleje la disminucién
del consumo de analgésicos tipo opioides y como consecuencia disminuir la

incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios asociados al uso de opioides. (5)
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JUSTIFICACION

La dexmedetomidina tiene efectos simpaticoliticos, ansioliticos y analgésicos. En el
posoperatorio su efecto principal es dar un apoyo analgésico en las cirugias como
mastectomias, lo que mejoraria la calidad de recuperacion y la reduccion del uso
de analgésicos opioides, y asi mismo disminuir la incidencia de nauseas y vomitos
postquirurgicos relacionados con estos.

Hay evidencia que dolor agudo postoperatorio influencia el desarrollo de sindrome
de dolor postmastectomia por la activacién cronica de nociceptores. Entonces, es
imperativo usar medicacién que reduzca la intensidad y duracién de dolor

postoperatorio, ansiedad y mejore la calidad de vida en estos casos.

HIPOTESIS

H1 — Hipotesis de trabajo:
El uso de dexmedetomidina durante el transquirurgico disminuye hasta el 50% el

uso de analgésicos opioides en las primeras 24 horas de postoperatorio.

HO — Hipotesis nula:
El uso de dexmedetomidina durante el transquirargico NO disminuye hasta el 50%

el uso de analgésicos opioides en las primeras 24 horas de postoperatorio

11



OBJETIVOS

GENERAL
Efecto analgésico postoperatorio de dexmedetomidina en pacientes sometidas a

mastectomia del Hospital Regional 1ero de Octubre.

ESPECIFICOS

1.-Reportar caracteristicas sociodemograficas de las pacientes que
recibieron dexmedetomidina durante el transanestésico de mastectomia.
2.-Reportar uso de analgésicos opioides en las primeras 24 horas de
postoperatorio.

3.- Evaluar la intensidad del dolor con la escala de ENA.

4.- Reportar la incidencia de eventos adversos asociados a opioides como
son nausea, vomito, sedacion.

5.- Evaluar en pacientes en quienes se utiliz6 dexmedetomidina el grado de
sedacion en las primeras 24 horas de postoperatorio, mediante la escala de

sedacion de Ramsay.
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6.- Reportar la incidencia de eventos adversos del uso de dexmedetomidina

como son bradicardia, hipotension.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo aprobado previamente por los Comités de Investigacion
y Etica en el Hospital Regional “1° de Octubre” del I.S.S.S.T.E., el cual se describe
como un ensayo clinico controlado, prospectivo de asignacion aleatoria; en una
muestra de 22 pacientes, en la poblacién quirdrgica sometida a Mastectomia radical
que se atendieron en el Hospital Regional 1° de Octubre del |.S.S.S.T.E,
programacion electiva, en los meses de Abril — Mayo del 2015; género femenino,

edad comprendida mayor de 18 afios, clasificacion ASA |y I,

Primero se realizé la valoracion pre anestésica, que ademas de las preguntas para
conocer la historia clinica de cada paciente y la realizacién de una exploracién fisica,

se realizaran preguntas en relacién a su antecedente de cancer de mama.

Si la paciente entraba dentro de los criterios de inclusién y era candidata a la
administraciéon de dexmedetomidina se le se le invitd a participar en el estudio, se
le explicd acerca de sus beneficios asi también como de sus eventos adversos, si
no habia dudas al respecto y de manera voluntaria si la paciente habia decidido

participar, se dio a firmar la hoja de consentimiento informado.
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Se distribuyo a los pacientes en 2 grupos la forma de aleatorizacion fue por bloques;
en general cada bloque fue de un numero pequeino de pacientes de forma en que
cada momento se asegurd que el numero de pacientes en cada grupo fuera el

mismo

Grupo I: Fueron 11 pacientes sometidas a mastectomia en las que se administré
durante el transanestesico dexmedetomidina a una dosis de 1 mcg/kg en una

infusion de solucidn fisioldgica 0.9% en 250 ml - para 30 minutos

Grupo Il. Fueron 11 pacientes sometidas a mastectomia en las que durante el
periodo transanestésico no se utilice dexmedetomidina, pero en este grupo se
contara con manejo analgésico de acuerdo a la norma oficial de anestesiologia,

evaluando previamente la intensidad del dolor.

El dia que ingresé a quiréfano la paciente conté con al menos una via periférica
permeable de calibre No.20 6 No.18, ayuno de 8 horas, a su ingreso a quiréfano se
monitorizO6 de manera habitual incluyendo: presion arterial no invasiva,
electrocardiograma, colocacion de pulsimetro para la medicion de saturacion de
oxigeno, y se registraron los signos vitales iniciales.

Se realizd una anestesia general balanceada, la premedicacién consistid en

administrar atropina 10mcg/kg.
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A cada paciente que se incluyo en el grupo de administracion de dexmedetomidina
se administro el farmaco a dosis de 1 mcg/kg en una infusidn de solucion fisiologica
0.9% de 250 ml para infundir via intravenosa durante los primeros 30 minutos del

procedimiento anestésico.

La anestesia general (a todas las pacientes se les administraron los mismos
farmacos) se realizé una induccidén con: propofol 2mg/kg IV y fentanil 3 mcg/kg IV,

la intubacion orotraqueal se facilitdé con rocuronio 0.6 mg/kg IV.

El mantenimiento de la anestesia general se llevdo a cabo con sevofluorane al
volumen % (por ciento) segun requerimiento en el transanestésico, requerido. Se
conservo una tasa de fentanil 2-5 mcg/kg/hora. El bloqueo neuromuscular se
mantuvo con rocuronio 0.1 mg/kg intravenoso, segun se requirid a lo largo de la
cirugia. Cualquier caida de la presion arterial menor del 20% de las cifras basales
se administré un bolo de efedrina de 5mg IV. Nuestro objetivo fue mantener la

presion arterial en +- 20% los limites de los valores basales.

Una vez concluido el procedimiento quirurgico, se procedié a la emersidn
anestésica, se extubo a las pacientes, y fueron llevadas a la unidad de cuidados
postanestésicos (UCPA). Se indicé un esquema analgésico que consistié en
ketorolaco 60 mg cada 8 horas, para una puntuacién mayor o igual a 6 de acuerdo

a la escala numérica de dolor se administrara, una dosis de 100 mg de tramadol
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en las primeras 24 horas de postoperatorio , con el intervalo mas corto de al menos

8 horas entre las dosis .

En caso de presentar nausea o vomito se administr6 como antiemético ondansetrén

de 8mg dosis unica.

En las pacientes a las que no se administr6 dexmedetomidina durante el
transanestesico se llevara a cabo su esquema de analgésicos segun la norma oficial
de anestesiologia NOM-006 (ketorolaco 60 mg cada 8 horas IV, tramadol 100 mg

cada o horas IV, ondansetrén 8 mg cada 24 horas V).

Se realizé una valoracion de sedacion con la escala de Ramsay en nuestros
pacientes durante las primeras 24 horas del postoperatorio, a la llegada a UCPA y
posteriormente con un intervalo de tiempo a los 10, 30, 60, y 120 min y

posteriormente a las 6, 12, 24 horas.

Se realiz6 la valoracion de dolor con la escala numerica de dolor en nuestros
pacientes durante las primeras 24 horas del postoperatorio a la llegada a UCPA y
posteriormente con un intervalo de tiempo a los 10, 30, 60, y 120 min y

posteriormente a las 6, 12, 24 horas.

Se realizé la valoracion de dolor con la escala numerica de dolor en nuestros

pacientes durante las primeras 24 horas del postoperatorio a la llegada a UCPA y

16



posteriormente con un intervalo de tiempo a los 10, 30, 60, y 120 min y

posteriormente a las 6, 12, 24 horas

Se realiz6 la valoracion de nausea y vomito en nuestras pacientes durante las
primeras 24 horas del postoperatorio a la llegada a UCPA y posteriormente con un

intervalo de tiempo a los 10, 30, 60, y 120 min y posteriormente a las 6, 12, 24 horas

También se evaluaron durante el transanestesico; el tiempo de cirugia, sangrado,

la tasa de fentanil, hipotension, bradicardia, complicaciones quirurgicas.

Se dio por concluido el protocolo a las 24 horas, ya que después de este tiempo se

considera que la eliminacion del medicamento es completa.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion estadistica de los resultados se utilizara prevalencias,
porcentajes, media e intervalo de confianza al 95%. Los resultados se presentaran
en graficos y cuadros. Para la estadistica inferencial se utilizé diferencia de
promedios (T de Student), de acuerdo a la naturaleza y distribucion de cada
variable. Se considerd significancia estadistica si p<0.05. La base de datos se
analizé utilizando el programa Excel y programa estadistico SPSS 17.0 software

estadistico

17



RESULTADOS

La muestra fue de 22 pacientes, quedando 11 pacientes para grupo, a los cuales
fueron aleatorizados por bloques (figura 1) para recibir dexmedetomidina 1 mcg/kg
peso IV en una infusion de sol NaCL0.9% de 250 ml para administrar en un tiempo
de 30 minutos, se administré6 durante la anestesia (Grupo D: Grupo
Dexmedetomidina). En el segundo grupo no se administré dicho medicamento

durante la anestesia (Grupo S: Grupo sin dexmedetomidina).

Seleccién de pacientes en consulta externa
N= 24 pacientes por formula de estimacién de proporciones

v

Excluidos(n=2)
-Declinaron participar (n=2)

Aleatorizacion por bloques

Grupo D Grupo S
Tratamiento con Dexmedetomidina Tratamiento habitual sin Dexmedetomidina

(n=11) (n=11)

Sesgo
v
Andlisis o
Analisis (n=11) resultados Analisis (n=11)

Excluidos en analisis (n=0) Excluidos en analisis (n=0)

Figura 1 Diagrama de flujo. n= numero
18



La muestra consistié en 22 pacientes con edad entre 34-79 afios y un promedio de
58+-12 afos y con peso promedio de 69+-9 kg (rango 52-85 kg), talla promedio de
156 cm (rango 150-165), predominé el sexo femenino, todas las pacientes fueron
ASA I, no hubo diferencia en cuanto al diagndstico entre cancer de mama izquierda,
derecha o bilateral , cabe mencionar que en este ultimo diagndstico solo se realizé
mastectomia unilateral, lo cual nos indica que nuestro grupo fue homogéneo, fue
significativamente estadistico (p=0.03) que las pacientes en las que se administrd
dexmedetomidina tenian mas comorbilidades que el grupo al que no se le administrd

dexmedetomidina.(Tabla 1)

No hubo diferencia significativa en la duracién de la cirugia, sangrado, tasa de
fentanil, hipotension, bradicardia entre los grupos. No hubo ninguna complicacion
mayor en cualquiera de los casos; Sin embargo, un paciente desarrollé un episodio
de hipotensién secundaria a probable reaccion anafilactica al yodo, se resolvié de

inmediato con la administracién de antihistaminico. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes y datos intraoperatorios

Grupo D Grupo S Diferencia Valor P (0.05)
(N=11) (N=11)
Edad (Afos) 61+_10 55+-13 5.27 0,32
Peso (kg) 66.3 +-9.2 72.1+-8.1 -5.82 0,13
Talla(cm) 156.6+-4.27 156.9+-4.5 -0.55 0,77
ASA I 11(100%) 11(100%) ---
Diagnostico
Cancerde mama 4 (36%) 4(36%) 1,00
izquierda
Cancerde mama 5 (45%) 4 (36%) 0,66
derecha
Cancerde mama  2(18%) 3(27%) 0,61
bilateral
Comorbilidades 9 (82%) 4(36%) 0,03
Tasa de fentanil 3.43 (2.6-4.40) 3.86(3.2-5.2) -0,44 0,11
(mcg)
Duracion de 136,8 (60-300) 100 (80-150) 36.82 0.09
cirugia (min)
Sangrado (ml) 325,4 (90-700) 350 (200-500) -24,55 0,67
Hipotension 3 (27%) 4 (36%) 0,65
Bradicardia 1(9%) 1(9%) 1,00
Complicaciones 0 (0%) 1(9%) 1,05 0,31

quirurgicas

Resultados expresados como media + 1IC95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T student
y las cualitativas con Chi-cuadrada, D: Grupo Dexmedetomidina, S: Grupo sin Dexmedetomidina, N:
Numero de muestra, IC: Intervalo de confianza, min; minutos, mcg: microgramos, kg; kilo, cm;

centimetros
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En cuanto a la presencia de dolor valorada con ENA la puntuacion fue menor en las
pacientes del grupo de dexmedetomidina en los primeros 30 minutos en
comparacioén con el grupo sin dexmedetomidina y la puntuacién fue mas alta en el
grupo D a los 60 y 120 minutos en comparacion con el grupo S pero sin diferencia
significativa, sin embargo la disminucién de la escala de ENA en el grupo D si fue
menor a las 6, 12 y 24 horas con diferencia significativa (p=0.00, 0.02, 0.00,
respectivamente) (Tabla 2, Grafica 1 ). El tiempo hasta el primer requerimiento de
tramadol a la llegada a la UCPA y hasta los 10 minutos fue significativamente
mayor en el grupo D que en el grupo S (P 0,00). La dosis de tramadol requerida por
las pacientes en 24 hrs en el grupo D fue de 0.82 mientrasr que las dosis requeridas
en el grupo S fue de 2.91, hubo diferencia significativa en ambos grupos (p=0.00

Tabla 2, Grafica 2).

21



Tabla 2. Puntuacion para la intensidad del dolor y requerimiento de dosis de

tramadol
Grupo D Grupo S Diferencia Valor P (0.05)
(N=11) (N=11)
Puntuacién del dolor,
ENA
UCPA llegada 0,5 (0-2) 1.64 (0-4) -1,09 0,08
UCPA 10 min 0,5(0-2) 1,09 (0,2) -0,55 0,21
UCPA 30 min 1(0-6) 1,45(0-6) -0,45 0,53
UCPA 60 min 3,09(0-8) 1,45(0-6) 1,64 0,15
UCPA 120 min 2,09(0-6) 1,45(0-6) 0,64 0,46
6 hrs 1,27(0-5) 3.6(0-6) -2,36 0,00
12 hrs 1,27(0-5) 3,36(0-6) -2,09 0,02
24 hrs 0,27(0-2) 2 (0-4) -1,73 0,00
Dosis de tramadol
UCPA llegada 0 (0%) 11(100%) 0,00
UCPA 10 min 0 (0%) 0 (0%) -
UCPA 30 min 1(9%) 0 (0%) 0,31
UCPA 60 min 3 (27%) 0 (0%) 0,06
UCPA 120 min 3 (27%) 0 (0%) 0,06
6 hrs 1(9%) 10 (91%) 0,00
12 hrs 1(9%) 5 (45%) 0,06
24 hrs 0(0%) 6 (55%) 0,00
DOSIS TOTAL 0,82(0-2,0) 2,91(2-4) -2.1(29%) 0,00

TRAMADOL

Resultados expresados como media + 1C95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T student
y las cualitativas con Chi-cuadrada, D: Grupo Dexmedetomidina, S: Grupo sin Dexmedetomidina, N:
Numero de muestra, IC: Intervalo de confianza, ENA; Escala Numerica, UCPA; Unidad de cuidados

postanestesicos, min; minutos, hrs; horas
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En cuanto a la recuperacion de la anestesia en UCPA y al grado de sedacion

valorada con la escala de Ramsay no mostré significancia estadistica entre los

grupos. (Tabla 3)

Tabla 3 Evolucion Postanestésico. Escala de Aldrete y Escala de Ramsay

Grupo D Grupo S Diferencia Valor P (0.05)
(N=11) (N=11)
Puntuacion de
recuperacion Aldrete
UCPA llegada 8.18 (8-9) 9 (9-9) -0.82 0,33
UCPA 10 min 8.18 (8-9) 9(9-9) -0.82 0,33
UCPA 30 min 8.27(8-10) 9,36(9-10) -1,09 0,21
UCPA 60 min 9 (9-9) 9,82(9-10) -0.82 0,38
UCPA 120 min 9,36 (9-10) 9,82(9-10) -0.82 0.38
Escala de Ramsay
UCPA llegada 3(3-3) 3 (3-3) 0 -
UCPA 10 min 3(3-3) 3 (3-3) 0 -
UCPA 30 min 2.82 (2-3) 2.64 (2-3) 0.18 0.36
UCPA 60 min 2.18 (2-3) 2.45 (2-3) -0,27 0.19
UCPA 120 min 2.18(2-3) 2.18 (2-3) 0.00 1.00
6 hrs 2 (2-2) 2.18 (2.3) -0.18 0.15
12 hrs 2 (2-2) 2 (2-2) 0 -
24 hrs 2 (2-2) 2(2-2) 0 -

Resultados expresados como media + IC95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T student
y las cualitativas con Chi-cuadrada, D: Grupo Dexmedetomidina, S: Grupo sin Dexmedetomidina, N:
Numero de muestra, IC: Intervalo de confianza, min; minutos, hrs; horas, UCPA; Unidad de cuidados

Postanestesicos
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Se encontré menor incidencia de nausea postoperatorio en el grupo D a diferencia
del grupo S, en UCPA a los 10 minutos y a las 6 horas, estadisticamente
significativo (p =0.01 ) mientras que vémito postoperatorio fue significativamente
menor en el Grupo D que en grupo S a las 6 hrs (p=0.03) (Tabla 4). Aunque nausea
y vomito fue mas frecuente en el grupo S, en el resto de tiempos de medicion, no
tuvo significancia estadistica. Observando la aparicion de estos eventos adversos
posterior a la administracion del opioide. En la aparicion de nausea/vomito se

administré una dosis de ondansetron 8 mg IV, remitiendo sintomatologia.
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Tabla 4. Nausea, vomito postquirurgico

Grupo D Grupo S Valor P (0.05)
(N=11) (N=11)

Nausea

UCPA llegada 0 (0%) 1(9%) 0,31
UCPA 10 min 0 (0%) 5 (45%) 0,01
UCPA 30 min 0 (0%) 2 (18%) 0,14
UCPA 60 min 0 (0%) 0 (0%) -
UCPA 120 min 5 (45%) 5 (45%) 1,00
6 hrs 0 (0%) 5 (45%) 0,01
12 hrs 2 (18%) 5 (45%) 0,17
24 hrs 0 (0%) 2(18%) 0,14
Vémito

UCPA llegada 0 (0%) 0 (0%) -
UCPA 10 min 0 (0%) 1(9%) 0,31
UCPA 30 min 0 (0%) 2(18%) 0,31
UCPA 60 min 0 (0%) 0 (0%) -
UCPA 120 min 0 (0%) 1(9%) 0,31
6 hrs 0 (0%) 4 (36%) 0,03
12 hrs 1(9%) 2(18%) 0,53
24 hrs 0 (0%) 0 (0%) -

Resultados expresados como media + IC95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T
student y las cualitativas con Chi-cuadrada, D: Grupo Dexmedetomidina, S: Grupo sin
Dexmedetomidina, N: Numero de muestra, IC: Intervalo de confianza, min; minutos, hrs; horas,

UCPA; Unidad de cuidados Postanestésicos

En cuanto a los signos vitales postoperatorios se observé una disminucién de la
TAM (Tensién arterial media) en el grupo de D en comparacion con el grupo S a la

llegada a UCPA, a los 10 y 60 minutos, asi también a las 12 y 24 horas, con una
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significancia estadistica (p=0.04, 0.05) En cuanto a frecuencia cardiaca y saturacion

parcial de oxigeno los resultados fueron muy similares sin significancia estadistica.

(Tabla 5, Grafica 3)

Tabla 5. Signos vitales postquirurgicos

Grupo D Grupo S Diferencia Valor P (0.05)

(N=11) (N=11)
TAM
BASAL 101(80-118) 98,64(89-117) 3,18 0,47
UCPA llegada 84,18(60-96) 94,09 (78-112) -9.91 0,04
UCPA 10 min 84,18(60-96) 92,36 (79-106) -8,18 0,05
UCPA 30 min 85,73(66-98) 91,55 (80-103) -5,82 0,13
UCPA 60 min 84,73(66-94) 93,00 (76-110) -8,27 0,05
UCPA 120 min 86,73 (73-101) 93,18 (73-106) -6,45 0,15
6 hrs 86,55 (70-99) 93,36 (83-108) -6,82 0,07
12 hrs 84,00 (70-95) 92,36(78-110) -8,36 0,03
24 hrs 86,18 (80-95) 92,09(81-106) -5,91 0,03
Frecuencia cardiaca
FC Basal 80,9(67.106) 75,6(66-90) 5,27 0,23
UCPA llegada 78,2(59-116) 78,1(62-95) 0,09 0,99
UCPA 10 min 77,55(61-118) 77,4(62-99) 0,09 0,99
UCPA 30 min 70,4(54-88) 76,3(61-99) -5,91 0,26
UCPA 60 min 72,9(62-89) 72,09(60-82) 0,82 0,83
UCPA 120 min 72,2(62-90) 71,27(60-82) 1,00 0,79
6 hrs 74,4 (60-113) 73,9(62,98) 0,55 0,92
12 hrs 73,3 (61-110) 73,09 (50-90) 0,64 0,91
24 hrs 70.7 (61-89) 71,91(52-85) -1,18 0,78
SPO2
Basal 94,6(88-99) 95,2(89-99) -0,64 0,64
UCPA llegada 97,4(94-99) 96,4(92-99) 1,00 0,20
UCPA 10 min 97,2(96-99) 96,3(93-98) 0,91 0,12
UCPA 30 min 96.8(91-99) 96,4(94-98) 0,36 0,64
UCPA 60 min 97(94-99) 96,3(9498) 0,73 0,20
UCPA 120 min 97(96-99) 96.6(95-99) 8,55 0,32
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6 hrs 97(95-99) 96.6(95-99) 0,45 0,36
12 hrs 97,2(96-99) 96.7(95-99) 0,55 0,24
24 hrs 97,3(96-99) 96.6(95-99) 0,73 0,11

Resultados expresados como media + 1C95%. Las variables cuantitativas se analizaron con T
student y las cualitativas con Chi-cuadrada, D: Grupo Dexmedetomidina, S: Grupo sin
Dexmedetomidina, N: Numero de muestra, IC: Intervalo de confianza, min; minutos, hrs; horas,
UCPA; Unidad de cuidados Postanestesicos, TAM tension Arterial Media, FC: Frecuencia cardiaca,

SPO2 : Saturacion parcial de oxigeno

120,00

100,00 ¥

80,00 -

60,00

40,00

20,00

0.00 TAMLL
TAMB EGAD TAM10 TAM30 TAM60 TAM12 TAM6 TAM12 TAM24
ASAL A MIN MIN MIN | OMIN  HRS ' HRS ' HRS

= DEXME Media 101,82 84,18 84,18 85,73 84,73 86,73 86,55 84,00 86,18
= SIN DEXME Media 98,64 94,09 92,36 91,55 93,00 93,18 93,36 92,36 92,09

Grafica 3. Tension arterial media por cada grupo en los diferentes tiempos de

seguimiento.
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DISCUSION

La analgesia multimodal consiste en emplear simultaneamente varios farmacos que
actuan en diferentes niveles para conseguir la antinocicepcion bloqueando
mediadores tisulares, mecanismos espinales de nocicepcién, modificando la
transmision supraespinal y activando la inhibicion descendente. También permite
disminuir las dosis de las drogas empleadas y, de esta forma, reduce la posibilidad

de aparicion de sus efectos secundarios. (15, 18)

Se encuentran estudios en donde es utilizada la dexmedetomidina como parte de
analgesia multimodal en pacientes postoperadas de mastectomia, Gutiérrez-Vega
en el afo 2010, la utiliza como premedicacion, S.H Kim y col en 2013, la utiliza la
como dosis unica en bolo al término de la cirugia, mientras que Gaurav Jain y cols
en 2012, en su revision la administra en infusion pre, trans y post quirurgica, por
su probable accion en nociceptores y el efecto que tiene para la prevencion de

sindrome doloroso postmastectomia.

Se ha recomendado la infusion continua de dexmedetomidina en consideracién de
la estabilidad hemodinamica. (4) Sin embargo S.H Kim y cols, utiliza en su estudio
una sola dosis de dexmedetomidina 0.5 mcg/kg en bolo, 5 minutos antes del término
de la cirugia y menciona que se acentuan los efectos adversos como hipotension,

bradicardia y un grado mayor de sedacion. (5) Nosotros seleccionamos el método y
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tiempo de administracion de una sola dosis, basados en el estudio de S. H Kim
por su eficacia y simplicidad de uso, a diferencia de este autor, utilizamos una sola
dosis de dexmedetomidina a 1mcg/kg al inicio del transanestesico en un tiempo de
30 minutos, tratando de obtener el beneficio de la infusion para disminuir el consumo
de opioide en el transopertorio, encontramos que si disminuye la tasa de fentanil

sin ser significativo.

Si demostramos el beneficio de la analgesia postquirdrgica, con significancia

estadistica.

La mayoria de los autores recomiendan una dosis de 1-2 mcg/kg, cuando se utiliza
en bolo, en este estudio fue suficiente la dosis de 1 mcg/kg, con la administracion
en infusion para 30 minutos, y la premedicacion, logramos atenuar la hipotension

y bradicardia transanestésicas. (5, 7,8)

Revisiones sistematicas han reportado que los alfa-2 agonistas incluyendo
dexmedetomidina y clonidina, reducen efectivamente la aparicion de nausea vy
vomito postoperatorio, principalmente por reducir el consumo de opioides en el
periodo transanestesico, nosotros coincidimos con ellos, y agregamos que al usar
una dosis de dexmedetomidina redujo la nausea y vomito postoperatorio aunque no
significativamente, puede deberse a que su efecto analgésico es ahorrador de

dosis de opioides de rescate. (5, 8)
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El cancer de mama es una enfermedad comun en las mujeres, lo que requiere
tratamiento quirdrgico, que causan no solo dolor sino también problemas
psicolégicos postoperatorios, como son la ansiedad y la depresion, sino también
las nauseas y los vomitos, deficiencias fisicas que influyen en la recuperacion
después de la cirugia, respuesta al estrés inducido por la cirugia, incluyendo
cambios metabdlicos, endocrinos e inmunolégicos, todo lo anterior es asociado con
complicaciones postoperatorias, lo cual constituye una parte esencial de la practica

de la anestesia, para mejorar la recuperacion de las pacientes. (1,2,4,5)

Los efectos de accion central de la dexmedetomidina estan mediados a través de
receptores adrenérgicos alfa 2 situados en el cerebro, especificamente en el locus
ceruleus y médula espinal que inhibe el disparo neuronal para producir sedacion,
analgesia, y secundariamente ser ansiolitico. La dexmedetomidina también actua
como mediador inflamatorio y atenua la liberacién de la hormona del estrés, lo que

resulta en la mejoria del estado emocional de manera indirecta. (7,8)

Aunque el efecto de una sola dosis de dexmedetomidina en las emociones
postoperatorias no se ha evaluado concretamente, su uso en infusion reduce la
ansiedad en pacientes postquirurgicos asi lo reporta Joana Afonso en 2012. Este
efecto ansiolitico parece conducir a una mejora en la dimension del estado
emocional porque el estrés psicolégico se asocia en las mujeres con cancer de

mama durante el periodo postoperatorio. (5)
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Entre los objetivos de este estudio no se valoro, el estado emocional de las
pacientes, pero si podemos observar que las pacientes del grupo de

dexmedetomidina se mostraron mas tranquilas y de mejor estado de animo.

La dexmedetomidina ha sido y sigue siendo estudiada con el fin de determinar la
utilidad y seguridad de su administracion, para proporcionar entre otros aspectos
sedacion y analgesia, en la ultima década se ha estudiado la funcion de la
dexmedetomidina en pacientes postoperadas de mastectomia, (1,4,5,7) y en este

estudio pudimos comprobar su utilidad como analgesia postquirurgica.

CONCLUSIONES

La administracién de una sola dosis de dexmedetomidina durante el transanestesico
disminuye el consumo de analgésicos opioides en las primeras 24 horas del periodo
postoperatorio de mastectomia, o que secundariamente disminuye la aparicion de
nausea y vomito asociado a estos, permite que la paciente llegue a UCPA sin dolor,
no presenta mayores eventos adversos como bradicardia, hipotensién o mayor
grado de sedacion.

La dexmedetomidina disminuyo el 70% del requerimiento de analgésicos opioides,

durante las primeras 24 horas en pacientes postoperadas de mastectomia.
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RECOMENDACIONES

Este ensayo clinico controlado aporta resultados determinantes sobre el papel que
juega la dexmedetomidina en el dolor postoperatorio, nosotros recomendamos su
uso para analgesia multimodal postquirdrgica de mastectomia en una sola dosis de
1mcg/kg, por su seguridad y eficacia. Los resultados obtenidos podran utilizarse
como la base para que en cirugias similares se administre de forma rutinaria la

dexmedetomidina como parte de multimodal.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente:

Género: Edad: Peso: Talla: ASA:

Diagnostico:

Antecedentes de importancia:

Cirugia:

Dosis de dexmedetomidina administrado durante el transanestesico:

Complicaciones transanestesicas:

BASAL | UCPA UCPA UCPA UCPA UCPA 6 HRS 12 HRS | 24 HRS
LLEGADA | 10MIN | 30 MIN | 60 MIN 120 MIN
T/IA
mmHg
FC Lpm
SP02 %
UCPA UCPA UCPA UCPA UCPA 6 HRS 12HRS | 24 HRS
LLEGADA | 10 MIN 30 MIN 60 MIN 120 MIN
ESCALA DE
RAMSAY (1-6)
ESCALA
NUMERICA (0-
10)
ALDRETE (0-10) - - -
NAUSEA (0-10)
VOMITO (-10)
UCPA UCPA UCPA UCPA UCPA 6 HRS | 12HRS | 24 HRS
LLEGADA | 10MIN | 30MIN | 60 MIN | 120 MIN

DOSIS DE
TRAMADOL

Tiempo quirurgico: Sangrado: Tasa fentanil:

Hipotension: presente/ausente

Bradicardia: presente/ausente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo del protocolo: “Efecto analgésico postoperatorio de dexmedetomidina en pacientes

sometidas a mastectomia del Hospital Regional 1° de Octubre”

Investigador principal:

DR. BERNARDO SOTO RIVERA

Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE

Teléfono y horario donde localizarlo: 55866011 EXT 186
DE LUNES A VIERNES DE 08:00 A 14:00 HRS

Investigador asociado:

DRA. MINDY MELANNIE MARTINEZ MIRANDA
Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE
Teléfono y horario donde localizarlo: 7712204680
DE LUNES A DOMINGO LAS 24 DEL DIA

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir su participacion o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como Consentimiento Informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto. Una vez que haya comprendido en que consistira su participacion y si Usted
desea participar, entonces se le pedira que firme este formato de consentimiento, de la cual
se le entregara una copia firmada y fechado. Durante esta investigacién se formaran dos
grupos uno al que se administre un medicamento llamado dexmedetomidina y el otro no se
administra este medicamento. Es importante aclarar que si Usted acepta participar, se
seleccionara al azar en que grupo Usted perteneceria, es decir que Usted podria formar

parte de cualquiera de los dos grupos.

Justificacion del estudio
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El dolor después de una cirugia como mastectomia, nos permite estudiar factores que
estan relacionados con el mismo como son: dafio de tejido desarrollando persistencia de
dolor.

La dexmedetomidina es un medicamento autorizado por la industria farmacéutica, que
ayuda durante y después de la cirugia, tiene como efecto principal disminuir el dolor,
disminuir la ansiedad y el consumo de otros medicamentos. El tener un buen control de
dolor posterior a la mastectomia, mejoraria la calidad de recuperacion y la reduccion del
uso de medicamentos como analgésicos opioides (que son medicamentos potentes para
aliviar el dolor) y asi mismo disminuir la aparicion de nauseas relacionados con la

administracion de opioides.

Objetivos del estudio

A Usted se le esta invitando a participar en un estudio que tiene como objetivos:

e Otorgar un tratamiento con dexmedetomidina (medicamento que ayudara a
disminuir el dolor y la ansiedad) durante el procedimiento quirargico.

e Evaluar el dolor y sedacion (estado similar al suefio) durante las primeras 24 horas
del periodo posterior a la mastectomia

e Evaluar el uso de analgésicos opioides durante las primeras 24 horas de periodo

posterior a la mastectomia.

Independientemente de si acepte o0 no se le garantiza a Usted que recibira las medidas
necesarias para su procedimiento anestésico y tratamiento de dolor durante el periodo

después de su cirugia.

Beneficios del estudio
Usted, al presentar dolor de moderado a severo durante el periodo posterior a su cirugia
necesitara del uso de analgésicos opioides que podria presentar eventos adversos
(eventos no deseables) a su administracion, el uso de un farmaco como la
dexmedetomidina durante la anestesia podria disminuir la frecuencia del uso de
analgésicos opioides. Ademas la informacion obtenida de este estudio ayudard a
determinar si este tratamiento es util de manera preventiva, para ser empleado de forma
rutinaria en un futuro en otros pacientes con el mismo problema de Usted.
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Procedimientos del estudio

El presente estudio contempla reunir un grupo de veinticuatro pacientes. Cada grupo
contara con 12 pacientes. En un grupo se administrara el medicamento dexmedetomidina

y en el otro grupo se administran medicamentos opioides.

» Durante su valoracion pre anestésica ademas de las preguntas para conocer sus
afecciones fisicas y la realizacién de una exploracion fisica, se realizaran preguntas
en relacion a su antecedente de cancer de mama.

» Se le explicara los usos de la dexmedetomidina como son sus beneficios y  sus
efectos no deseables.

» De ser elegida dentro del grupo al que se administre este medicamento, en el
momento de su cirugia se administrara el medicamento a dosis establecida por su
peso, se administrara por medio intravenoso este medicamento por 30 minutos
durante el inicio de su anestesia, se vigilaran su presion arterial, frecuencia cardiaca
y saturacién de oxigeno (niveles de oxigeno en su sangre,) durante la cirugia.

» Una vez terminada la cirugia Usted pasara al area de recuperacion donde
permanecera en vigilancia por los médicos investigadores responsables del
proyecto hasta la desaparicion de efectos anestésicos, en el momento de su llegada
a recuperaciéon se evaluara el dolor y sedacion que usted pueda llegar a presentar,
alos 10, 30, 60 y 120 minutos

» Posteriormente pasara a piso de cirugia general y se continuara su evaluacion del
dolor y sedacioén a las 6, 12 y 24 horas después de su cirugia, concluyendo en este

momento el estudio.

Riesgos asociados con el estudio

La dexmedetomidina se comporta como un medicamento que disminuye la ansiedad, el

dolor y el consumo de otros farmacos opioides con respuesta favorable y es seguro.
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Las reacciones no esperadas asociadas a este medicamento son el temblor de
extremidades disminucion de la frecuencia cardiaca, disminucion de la presion arterial, boca
seca.

Si durante la administracion del medicamento llegara a presentar alguno de estos eventos
el medico investigador dara tratamiento inmediato.

Cabe mencionar que el efecto de este medicamento termina 12 horas después de su
administracion, por lo que su eliminacion completa del organismo sera a las 24 horas, es
por este motivo que la investigacion se termina concluido este periodo.

En caso de que se presente algun efecto no deseable o complicacién se brindara
tratamiento oportuno por el equipo de investigadores responsables dentro de la institucion.
Después de las 24 horas de administrado el medicamento la presencia de cualquier
sintoma ya no se atribuira a la terapia con dexmedetomidina y debera ser valorado y

atendido por médico tratante.

Aclaraciones

e Su decisidn de participar en este estudio es completamente voluntaria.

¢ No habra ninguna consecuencia desfavorable para Usted, en caso de no aceptar la
invitacion en esté estudio.

¢ Independientemente de que Usted acepte o no participar en el estudio se le realizara
su valoracion pre anestésica correspondiente y se le dara la atencion que usted
necesite durante la cirugia y en su periodo de recuperacion.

e Habiendo decidido participar en el estudio puede retirarse en el momento que asi lo
desee, informando al investigador las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

e No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio en lo que se refiere al
medicamento que se le dara.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

¢ La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de

investigadores.
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En caso de que usted desarrolle algun efecto secundario a la administracion de los
medicamentos tendra derecho a la atencién brindada por parte de los investigadores
responsables dentro de la Institucion.

No es necesaria ninguna preparacion especial previa a su cirugia mas que lo
indicado por su médico cirujano.

Con el alta hospitalaria, debera continuar vigilancia y manejo por su médico
Familiar ya que no limita las funciones de la vida cotidiana.

Usted también tiene acceso al Comité de Investigacion y Etica del Hospital en caso
de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio, solicitando
informacion a la Dra. Martha Beatriz Cardenas Turrent, presidenta del comité de
Etica en Investigacion, al teléfono 5586 6011 EXT 121 con horario de 09:00 a 13:00
Hrs de lunes a viernes.

Si considera que no hay dudas o preguntas a cerca de su participacion, puede, si

asi lo desea, firmar la carta de Consentimiento Informado anexo a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido

la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién y
se me preguntara de nuevo, antes de entrar a cirugia, si aun estoy de acuerdo en participar

en este protocolo.

Recibiré una copia firmada y fecha de esta forma de consentimiento informado.

Firma del participante o tutor. Fecha

Testigo

Domicilio:

Parentesco:

Testigo

Domicilio:

Parentesco:

He explicado al Sr. (a). la naturaleza y

los propésitos de la investigacion; los riesgos y beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.
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Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion
con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.
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