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“SEDACION PREOPERATORIA Y EFECTOS METABOLICOS DE MELATONINA VS

DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA”

Resumen. Se compararon los efectos de melatonina, mediante administracion
preoperatoria, para evaluar el estado de sedacibn que genera comparada con
dexmedetomidina.

Metodologia. Este ensayo clinico incluyo 30 pacientes, con estado fisico de la ASA llI,
intervenidos de cirugia bariatrica. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir 5
mg de melatonina(n=15) o 1.5mcg/kg de peso de dexmedetomidina (n=15) al menos 90
minutos antes de la cirugia. Se evalud el nivel de sedacién a los 0, 30, 60, 90, minutos y a
las 6 hrs. Se evalud el nivel de sedacion de los pacientes mediante la escala OAA/S y se
determinaron los niveles de melatonina en muestras de saliva.

Resultados. La eficacia de Dexmedetomidina como sedante mostré ser mayor que
Melatonina a los 90 minutos posteriores de su administracion. Sin embargon la
administracion de melatonina mantiene sin alteraciones los niveles de triglicéridos,
colesterol y glucosa en sangre.

Conclusiones. La melatonina es un farmaco que ocasiona sedacion preoperatoria en
pacientes intervenidos de cirugia bariatrica sin alterar el estado metabdlico de glucosa,
colesterol y triglicéridos, a diferencia de dexmedetomidina que mostr6 mayores
alteraciones metabdlicas.

Palabras clave. Sedacion preoperatoria, Melatonina, Dexmedetomidina, cirugia

bariatrica.



"SEDATION PREOPERATIVE AND METABOLIC EFFECTS OF MELATONIN VS

DEXMEDETOMIDINE IN PATIENTS UNDERGOING BARIATRIC SURGERY"

Summary. The effects of melatonin were compared by preoperative administration, to

assess the state of sedation generated compared to dexmedetomidine.

Methodology. This clinical trial included 30 patients, physical status ASA Ill, who
underwent bariatric surgery. Patients were randomized to receive 5 mg melatonin (n = 15)
or 1.5mcg / kg of dexmedetomidine (n = 15) at least 90 minutes before surgery. Sedation
level was evaluated at 0, 30, 60, 90 minutes at 6 hours, the level of sedation of patients
was assessed by OAA / S scale and melatonin levels in saliva samples were determined.

Metabolic variables were measured in blood triglycerides, cholesterol and glucose.

Results. The efficacy of dexmedetomidine as a sedative proved to be greater than
Melatonina to 90 minutes after administration. Without embargon melatonin administration

remains unchanged, triglycerides, cholesterol and blood glucose.

Conclusions. Melatonin is a drug that causes preoperative sedation in patients

undergoing surgery without altering bariatric surgery glucose metabolic status, cholesterol

and triglycerides, unlike dexmedetomidine showed higher metabolic disorders.

Keywords. preoperative sedation, Melatonin, dexmedetomidine, bariatric surgery.



Introduccioén

La ansiedad se define como una conducta emocional transitoria consistente en
sentimientos de tensidn, aprehension, nerviosismo, temor y elevada actividad del sistema
nervioso autdbnomo. El acto anestésico quirurgico concibe ansiedad en el paciente, por lo
que la atencion debe dirigirse, entre otras cosas, a reducirla mediante una apropiada
atencién hospitalaria, que circunscriba consulta preanestésica oportuna y con la debida
preparacion psicoldgica o farmacologica del paciente. La ansiedad influye en el desarrollo
del dolor, por tanto, mayores requerimientos de analgésicos, mayor duracién de estancia
hospitalaria, incremento de los gastos hospitalarios, y la disminucion de la satisfaccion en

la atencidn hospitalaria.

Escala OAA/S

Respuesta Lenguaje Expresion facial Ojos Score
Respuesta rapida al Normal Normal Claros, no ptosis 1
nombre en tono normal
Respuesta al nombre en  Lento o arrastrado Relajacion leve Entreabiertos o ptosis 2
tono normal leve
Respuesta al nombre con  Lento o arrastrado Caida de la mandibula Casi cerrados 3
voz intensa o repetida (prominente)

Respuesta sélo ante la Pocas palabras - - 4
sacudida o estimulo reconocibles
doloroso

o

Sin respuesta - - -

El control preoperatorio de la ansiedad permite disminuir la incidencia de inestabilidad
cardiovascular y arritmias cardiacas durante la anestesia y la cirugia, ademas de
favorecer una recuperaciéon mas rapida en el postoperatorio al reducir o evitar trastornos
del comportamiento que se observan en algunos pacientes. Es conocido que la visita

efectuada por el anestesidlogo es en ocasiones mas efectiva que la premedicacion



farmacologica para aliviarla. Cabe mencionar que llevar a cabo la medicacion
preoperatoria condiciona sedacion y amnesia, lo cual origina mejor cooperacion del
enfermo, que al final sera un paciente mas satisfecho con el tratamiento y las atenciones
otorgadas por el equipo de salud, pero igualmente pueden presentarse efectos adversos
indeseables asociados al uso de algunos farmacos.

Comunmente se usan benzodiacepinas para aliviar la ansiedad. A pesar de que provocan
suefio, sus multiples efectos adversos limitan su aplicacion. Estos incluyen alteracion de
la memoria y funciones cognitivas, sindrome de supresion y dependencia. Los farmacos
no benzodiacepinicos (melatonina, dexmedetomidina) mejoran el suefio de manera
efectiva como las benzodiacepinas, sin embargo, su uso prolongado produce efectos
adversos de manera similar a aquéllos observados con benzodiacepinas.

La melatonina farmaco no benzodiacepinico tiene efectos sedantes, analgésicos,
antiinflamatorios, hipnéticos entre otros, convirtiéndola en una alternativa para ofrecer
sedacién a los pacientes. Los efectos sedantes, de la melatonina apoyan su posible uso
en diferentes etapas de los procedimientos anestésicos, desde la premedicacion hasta la
induccién de anestesia general o analgesia posquirurgica. Genera hipnosis y sedacion
con rangos de 0.3-5 mg (acercandose a rangos fisiologicos). Si se toma antes de la
liberacion enddgena, incluso con dosis bajas, puede inducir suefio’.Se piensa que
potencia los efectos de acido gamma amino butirico via interaccion directa con los
receptores GABA. La funcién del receptor GABA ha sido reconocido como un componente
importante de los efectos depresores del SNC de muchos anestésicos intravenosos,
incluyendo propofol, barbittricos, benzodiacepinicos y etomidato?.

El efecto analgésico de melatonina ha sido demostrado particularmente en subgrupos

altamente ansiosos, con disminucion considerable en los requerimientos de analgésicos



posoperatorios y aparentemente los regimenes de 3-5 mg de melatonina pueden tener un
gran impacto en el dolor con una sola dosis preoperatoria.®'®

Cuando los pacientes son tratados con melatonina antes de la operacion se encuentra
una disminucion significativa en el dolor y la ansiedad en momentos especificos
evaluados durante las primeras 36 h después la cirugl'a“. Ademas requirieren menos dosis
de morfina en el postoperatorio.

Experimentalmente se ha demostraron que la infusion de extractos de pineal causan
hipoglucemia, aumenta la tolerancia a la glucosa, ocasiona glucogénesis hepatica vy
muscular, mientras que la pinealectomia causa una disminucién de la tolerancia a glucosa
y reduce glucogénesis hepatica y muscular’. Recientemente, la alteracién metabdlica
causada por la ausencia de melatonina en el animal pinealectomizado se caracterizd

como un sindrome diabetogénico que incluye intolerancia a la glucosa y resistencia a la

insulina periférica (hepatica, tejido adiposo y musculo esquelético) y central (hipotalamo)

6

DEXMEDETOMIDINA

Dexmedetomidina es un agonista de los adrenoceptores a-2 con propiedades
simpaticoliticas, sedativas, amnésicas y analgésicasr 1o que ya ha sido descrito como un
suplemento util y seguro en varias aplicaciones clinicas. Suministra una “sedacion
consciente” unica (los pacientes parecen que estdan dormidos, pero se despiertan de
inmediato), sin la disminucién de la funcion respiratoria. Reduce el flujo simpatico del
sistema nervioso central (SNC), de forma dependiente de la dosificacion y posee efectos
analgésicos mucho mejor descritos como limitador de opioide. Existen indicios muy
fuertes de sus efectos protectores del 6rgano contra los dafos isquémicos e hipoxicos, lo

que incluye la cardioproteccién, neuroproteccion y renoproteccion’.



En pacientes adultos se ha demostrado que la administracion intranasal de 1 a 1.5 mcg/kg
de dexmedetomidina produce sedacion a los 45 a 60 min con un pico a los 90 a 105 min,
lo que se acompafa de cambios leves a moderados en la frecuencia cardiaca y la presion
arterial.

Los receptores adrenérgicos a-2 (o adrenoceptores), son receptores transmembrana
compuestos por proteinas G excitables, que cruzan la membrana de la célula y se
conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediadores enddégenos o moléculas
exégenas, como los farmacos. El receptor adrenérgico a-2 consiste en tres a-2
isoreceptores — a0-2a, a-2b y a-2c, que se ligan a agonistas y antagonistas a-2 con
afinidades similares y que comparten una homologia de composicibn aminoacida de
aproximadamente 70% a 75%’

El efecto hipndtico de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacién de las
neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus del tronco cerebral (un pequefio nucleo
bilateral que contiene muchos receptores adrenérgicos), que es la region principal de
modulacion de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado, inhibe el adenilato ciclasa.
Esa ultima enzima cataliza la formacion de AMP ciclico (cCAMP), una molécula de segundo
mensajero crucial que actua en muchos procesos celulares catabdlicos. Por la reduccion
de la cantidad de cAMP en la célula, al mismo tiempo, hay una salida de potasio a través
de los canales de potasio activados por el calcio y una inhibicién de la entrada de calcio
en los canales de calcio en las terminales del nervio.®

Las respuestas fisiolégicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de su
ubicacion. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el cordén espinal,
inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia, sedacion y

analgesia.’
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El cambio en la conductancia de los iones de la membrana conlleva a la hiperpolarizacion
de la membrana, que anula la descarga neuronal en el locus ceruleus, como también la
actividad en la estructura noradrenérgica ascendente. El locus ceruleus también es el
lugar de origen de la estructura adrenérgica meduloespinal descendente, que se conoce
como el mecanismo-clave en la regulaciéon de la neurotransmision nociceptiva. Los
mecanismos similares de los receptores a-2 y receptores opioides en esta area del
cerebro, contribuyeron para la idea de que también deben existir locales extraespinales de
accion. Cuando esos locales son estimulados, disminuyen la descarga de las neuronas
nociceptivas estimuladas por las fibras periféricas A y C, y también inhiben la liberacion de
sus neurotransmisores. Se cree que los efectos analgésicos estén en el cuerno dorsal del
cordoén espinal. ’

La ausencia de control de inhibicidn sobre el nucleo pre-optico ventrolateral (VLPO), trajo
como resultado la liberacién de acido gamaaminobutirico (GABA), y galanina, que inhibio
mas todavia el locus ceruleus y el nucleo tuberomamilar (NTM). Esa respuesta inhibitoria
también causa una disminucién en la liberacion de histamina, que conlleva a una
respuesta hipnética. Esa respuesta es similar a la encontrada en el suefio normal, ya que
la reduccion de la liberacion de norepinefrina por el locus ceruleus activa la liberacion de
GABA y galanina por el VLPO. Esos neurotransmisores inhiben todavia mas la liberacion
de la norepinefrina por el locus ceruleus y anulan la secrecion de histamina por el NTM.
La ocupacion reducida de los receptores de histamina en las células de las areas
subcorticales induce a un estado hipnético.® '*

Pacientes con obesidad moérbida que presentan apnea obstructiva del suefio son
extremadamente sensibles a la premedicacion con sedantes. Dexmedetomidina intranasal
es de accion rapida y disminuye el dolor. Produce sedacion adecuada y disminuye la

respuesta hemodinamica a la laringoscopia e intubacion traqueal. 10
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En cuanto a dosis del farmaco se ha demostrado que utilizarla en rango entre 1 y 3 ug/kg
de peso es seguro por lo que la utilizacion de 1.5 ug/kg nos da amplio margen de
seguridad para administracion via oral o intranasal. '

Dexmedetomidina mejora el perfil hemodinamico durante el periodo perioperatorio.
Estudios anteriores han demostrado que la estabilizacion hemodinamica por la aplicacion
de agonistas adrenoceptores a-2 en el periodo perioperatorio, conlleva a la reduccion de
los episodios de isquemia miocardica perioperatoria. Sin embargo, consideraciones
tedricas contrarias al uso de los agonistas adrenoceptores a-2, fueron las propiedades
vasoconstrictoras e hipotensivas que son, posiblemente, pro-isquémicas. Posee
propiedades neuroprotectoras en varios modelos experimentales de isquemia cerebral y
dafo cerebral hipdxico isquémico en cerebros en desarrollo, altamente susceptibles a
dafos neuronales. Ademas, ha sido demostrada una mejoria significativa en los
resultados neurologicos funcionales después de los dafos cerebrales. Los mecanismos
exactos de neuroproteccidn no estan muy claros, pero las estructuras catecolaminas
poseen un papel importante. Los adrenoceptores a-2 modelan la liberacion del
neurotransmisor en el sistema nervioso simpatico periférico y central, y asi ofrecen una
posible explicacion para las propiedades neuroprotectoras de la dexmedetomidina. Los
efectos sobre la funcion renal son complejos. Los agonistas a-2 ejercen un efecto
diurético que inhibe la accién antidiurética de la vasopresina (HAD) en el ducto colector,
tal vez por medio de los receptores a-2a, lo que conlleva a la expresiéon reducida de los
receptores aquaporina-2 y a la reabsorcién disminuida de sal y agua. Ellos también
mejoran la depuracion osmolar, a través de estructuras independientes de HAD,
posiblemente mediadas por el receptor a-2b. Existen evidencias experimentales que
demuestran que la dexmedetomidina atenua la nefropatia por radiocontraste en ratones

en funcioén de la preservacion del flujo sanguineo cortical. Ese mecanismo se sustenta por
12



la observacion de que la dexmedetomidina reduce la liberacion cortical renal de
norepinefrina. También existen evidencias de que ella atenua el dano isquemia-
reperfusion en ratones. Sin embargo, todavia no estan a disposicién estudios prospectivos

en seres humanos que puedan establecer el beneficio en si. ’

CIRUGIA BARIATRICA

El reciente brote de obesidad ha venido aumentando la necesidad de la cirugia bariatrica.
El indice de masa corporal (IMC=kg/m?) es un indicador que se utiliza para clasificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos. Un IMC igual o superior a 25 determina
sobrepeso, mientras que un IMC igual o superior a 30 determina obesidad. Las
consecuencias de esta enfermedad son diversas, entre las que se encuentran mayor
propension a padecer hipertension arterial, resistencia a la insulina, hiperlipidemia,
diabetes Miellitus tipo 2 y sindrome metabdlico, este ultimo caracterizado por varios
signos, como hipertension arterial, glucosa elevada, triglicéridos altos, niveles bajos de
HDL y obesidad abdominal.” En México se pueden observar elevadas las prevalencias
de diabetes mellitus tipo 2 y de hipertensidn en poblaciones de diferentes edades y
sexo."

La cirugia de bypass gastrico laparoscopico en “Y” de Roux, es un tratamiento quirurgico
eficaz en la obesidad masiva, y con mas aceptacion en los Estados Unidos. Las
comorbilidades respiratorias en la obesidad mérbida pueden afectar profundamente el
manejo anestésico de esos pacientes. El anestésico ideal generaria depresion respiratoria
minima, al mismo tiempo en que ofrece un alivio adecuado del dolor. La dexmedetomidina
ha venido siendo usada en la anestesia general para reducir el uso de opioide y con eso
reducir el aparecimiento de la depresion respiratoria. En un quiréfano, se llevaron a cabo

mas de 2,000 procedimientos bariatricos usando una infusién perioperatoria de
13



dexmedetomidina, que se revel6 cardioprotectora y neuroprotectora, al mismo tiempo en
que ofrece un curso hemodinamicamente estable y reduce la necesidad de opioides y
agentes volatiles. Cuando se comparé con el fentanil, la dexmedetomidina parecio ofrecer
una mejor analgesia postoperatoria y cambios de presion sanguinea atenuados. En un
relato de caso, el uso de la dexmedetomidina en un paciente que pesaba 433 kg con
apnea obstructiva del suefio e hipertension pulmonar grave, los autores decidieron evitar
los opioides que era incluso un procedimiento exigido en el postoperatorio. La infusién de
dexmedetomidina se inici6 antes de la cirugia y continué en el primer dia del
postoperatorio. Fue observada una reduccion significativa en las exigencias de la dosis de

morfina en el primer dia del postoperatorio cuando se comparé con el segundo. !
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a 30 Pacientes programados para realizacidn de cirugia bariatrica, con
estado fisico segun la American Society of Anesthesiologists (ASA) ASA II-1ll, mayores de
20 afos, que ingresaron al area de quiréfanos en los meses de enero a abril del afio 2016
que aceptaron ingresar al estudio con autorizacibn por medio de consentimiento
informado, en el Hospital General Tlahuac, de acuerdo a la presentacién de casos con el
censo interno del Hospital General de Tlahuac, bajo anestésia general balanceada.

No se incluyeron pacientes menores de 20 afios, con Enfermedades hepaticas y/o renales
cronicas y agudas, alérgias conocidas a Melatonina, estado fisico ASA IV o mayor, ni

enfermedades psiquiatricas, uso cronico de psicotropicos.

Previa autorizacion del Comité de Etica e Investigacion y previa firma de consentimiento
informado se seleccionaron de manera aleatoria (alternando la administracion de
medicamentos, es decir iniciaremos con numeros nones dexmedetomidina y numeros
pares melatonina) a las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion; se
administré Melatonina 5 mg VO o Dexmedetomidina 1.5mcg/kg peso al menos 90 minutos
antes del procedimiento quirdrgico, de manera que el investigador ni el paciente eligieron
que se utilizdé en cada caso. Se evalud su estado de sedacion mediante la escala OAA/S a

los 0, 30, 60 y 90 minutos y se registraron en la hoja de recoleccién de datos.

Se obtuvo una muestra de sangre inicial de 5 ml (previo a la ingesta del medicamento),
otra tras al menos 90 minutos de la ingesta de Melatonina 5 mg via oral y otra a las 6
horas de su administracion en tubos vacutiner de 10ml que fueron centrifugados en

equipo torrey, el plasma fue separado en alicuotas de 100mcl a -3° C hasta su
15



procesamiento. Las concentraciones de Melatonina se determinaron con un Kit para
método de ELISA (IBL) de acuerdo a instrucciones con una sensibilidad analitica de

0.3pg/mL en equipo BIOTEK ELISA.

Se obtuvo una muestra de saliva mediante una pipeta desechable que permitié colectar la
muestra tras al menos 90 minutos de la administracion de 5 mg de melatonina via oral,
posteriormente sera colocada en tubos eppendorf de 2ml y preservar a -30° C hasta su
analisis en el laboratorio de Cronobiologia Clinica y Experimental de la Facultad de

Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Al ingreso a sala quirurgica se colocé monitorizacion con Presion Arterial No Invasiva
(PANI), electrocardiografia, pulsioximetria. Se garantizé una técnica de anestesia
adecuada. Se realiz6 el procedimiento quirurgico y otorgo manejo transoperatorio de
acuerdo con el escenario clinico que se presentd. Al final del procedimiento se trasladaron
a los pacientes a la unidad de cuidados postanestésicos, donde se monitorizé con PANI,
pulsioximetro y electrocardiografia, y se trataron de manera integral las posibles

complicaciones posoperatorias, se decidio su egreso a piso por un meédico anestesiologo.
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Analisis estadistico.

Se realiz6 mediante estadistica descriptiva usando media y desviacién estandar para la
variable cuantitativa de edad.

Mientras que la variable caulitativa de estado fisico de la ASA se expresé como
frecuencias y porcentajes. Se realizaron pruebas de normalidad para las variables
cuantitativas utilizando la prueba de Shapiro-Wilk, se consider6 una p>0.05 que significa
que las variables presentaban una distribucion normal. Para determinar las diferencias
entre variables cuantitativas edad y concentracién en saliva de melatonina se utilizé6 una
prueba de t de Student. La diferencia entre el numero de dosis subsecuentes recibidas en
cada uno de los grupos la diferencia entre el numero de dosis subsecuentes recibidas en
cada uno de los grupos se determiné utilizando la prueba de U-Mann Para demostrar
diferencias para la variable cualitativa ASA entre los grupos de tratamiento se emple6 una
2 Para analizar la eficacia se formaron dos grupos dependiendo de la presencia, o no de
sedacién de acuerdo a cada una de las intervenciones realizadas. La eficacia de la
sedacién con Melatonina fue determinada estimando riesgos relativos con intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Se consideré como estadisticamente significativo cuando los
considero como de confianza no cruzaron la unidad. Se calcularon RR con IC95% para
determinar la asociacién del tratamiento con Melatonina la reduccidn del uso de
Dexmedetomidina y la presencia de analgesia postoperatoria. El calculo de los riesgos

relativos se realiz6 utilizando el programa estadistico SPSS, version 20.
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Consideraciones éticas.

Este trabajo fue aprobado por el comité de ética del Hospital General de Tlahuac, el dia 1
de junio del 2016, con numero de folio 212-010-03-16. Los 30 pacientes aceptaron su
participacion en el estudio, tras autorizacion mediante firma autégrafa en hoja de

consentimiento bajo informacién (anexo 2).
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Resultados.

Treinta pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y fueron aleatorizadas en los
dos grupos de tratamiento: grupo | Melatonina (N=15) y grupo |l Dexmedetomidina
(N=15). Para la poblacion total (30) de acuerdo a la clasificacién de ASA el 100% fueron
ASA llI; en cuanto al género 2 pacientes fueron hombres (6.6%) y 28 (93.4%) fueron
mujeres. El grado de Obesidad en la poblacién total fue grado Il en 10 pacientes (33.3% y
grado Ill en 20 pacientes (66.7%). Las caracteristicas clinicas basales se muestran en el

Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas basales de la poblacién total

Edad Peso Talla IMC Peso ldeal
N 30 30 30 30 30
Media 41,067 111,233 1,6327 41,7540 57,6263
Mediana 41,500 109,500 1,6250 41,7000 57,7900
Desviacion estandar 10,3121 11,9905 ,06119 3,73503 4,72609
Minimo 25,0 97,0 1,48 34,70 47,00
Maximo 60,0 145,0 1,76 51,40 71,20

De los pacientes que forman el grupo de Melatonina (grupo 1) fue 1 hombre y 14 mujeres,
la edad promedio fue de 38.2 afios, asi mismo se desvian 9.53 unidades de la escala, el
peso promedio fue de 112 kg y la Talla de 1.65 m. Quienes conformaron el grupo de
Dexmedetomidina (grupo Il) fueron 1 hombre y 14 mujeres. En promedio se ubican en
43.9 afos, asi mismo se desvian 10.6 unidades de la escala, el peso promedio fue de 110
kg y la Talla de 1.62m. La edad promedio entre los grupos de tratamiento no difirié entre
ambos grupos (p=0.13), el peso promedio entre los grupos de tratamiento no difirid

(p=0.52) y la Talla promedio no difirié entre ambos grupos (p=0.58).
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas basales por grupo

Caracteristica Melatonina N=15  Dexmedetomidina N= 15 P
Edad en afos, 38.2+2.45 43.9+2.73 0.13*
media+DS

Peso en Kg, 112.4+3.47 110+2.74 0.52
mediatDS

Talla en mts, 1.64+0.01 1.61+0.01 0.58
mediatzDS

IMC 41.47+1.19 42.03+0.7 0.17
ASA I, N (%) 15(50) 15 (50)

*t-student para muestras independientes

Se midieron los niveles basales de Melatonina en saliva para ambos grupos: grupo |

(Melatonina) y grupo Il (Dexmedetomidina). Se observé que los niveles de Melatonina

difiri6 entre ambos grupos (p<0.0001, IC 95% 28.77; 33.39) en las pacientes que

recibieron melatonina; estos mismos resultados se observaron en los triglicéridos

(p<0.0001, IC 95% -25.74;-11.18), colesterol (p<0.0001, IC 95% -9.43;-4.02) y glucosa

(p<0.0001, IC 95% -22.17;-13.55). Cuadro 3

Cuadro 3. Niveles Melatonina y Variables Metabdlicas por grupo

Grupo | Grupo Il p*
Melatonina Dexmedetomidina

Melatonina pg/dL Pre Tx 1.43+0.16 1.45+0.18 0.94*
Melatonina Pos Tx 32.46+1.02f 1.3940.181 <0.0001*

Trigliceridos mg/dL Pre Tx  176.46+3.16 181.26+3.07 0.28*
Trigliceridos Pos Tx  176.80+2.99 200.06£2.781 <0.0001*

Colesterol mg/dL Pre Tx 210.20+1.77 211.20+2.04 0.71*
Colesterol Pos Tx 214.40+1.46% 222.13#1.231 <0.0001*

Glucosa mg/dL Pre Tx 119.00+1.47 120.46+1.07 0.42*
Glucosa Pos Tx 109.46+1.86F 128.80140.831 <0.0001*

*t-sudent, T prueba de muestras emparejadas
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En el grupo | la dosis de fentanil (mcg) utilizada durante el transoperatorio fue de
570+41.91 y el requerimiento de tramadol (mg) en el posoperatorio fue de 120+10.69. En
el grupo Il la dosis de fentanil (mcg) utilizada durante el transoperatorio fue de
683.33+28.31 y el requerimiento de tramadol (mg) en el posoperatorio fue de 100+0. La
dosis promedio de fentanilo entre los grupos de tratamiento difirié entre ambos grupos
(p=0.34 | de C 95% 217.60; -9.06) y la dosis promedio de tramadol entre los grupos de
tratamiento no difirid entre ambos grupos (p=0.82).

La eficacia de la melatonina como ansiolitico se observé a los 90 minutos posteriores a la
administracion (RR= 4.33 [1.54-12.15]). El efecto se mantuvo a los 60 y 90 minutos (RR=
4.33 [1.54-12.15]); para ambos tiempos, aunque el riesgo relativo disminuyd con respecto

a lo observado a los treinta minutos. Cuadro 4.

Cuadro 4. Eficacia de la melatonina para alcanzar la sedacién
segun la escala OAAS.
Melatonina N=15 Dexmedetomidina

(%) N=15 (%)
OAAS, 30
min
Nivel | 15 (100) 15 (100)
Nivel Il 0 (0) 0 (0)
OAAS, 60
min
Nivel | 15 (100) 15 (100))
Nivel Il 0 (0) 0 (0)
OAAS, 90
min
Nivel | 14 (93.3) 10 (66.7)
Nivel Il 1(6.7) 5 (33.3)
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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Discusion.

En este estudié se demostré la eficacia de la melatonina como intervencion farmacoldgica
de manera preoperatoria al disminuir los niveles de ansiedad en una poblacion
homogénea, programada para intervencion de cirugia bariatrica, la melatonina comparada
con la dexmedetomidina genera un estado de sedacidon ligera, de acuerdo con la
definicion de la ASA, a partir de los 90 minutos, cabe sefalar que un porcentaje mayor de

pacientes obtienen sedacion con dexmedetomidina.

Estos hallazgos son consistentes con otros estudios, donde se incluyen a pacientes de
entre 28-73 anos, entre 60 y 80 kg, intervenidos de colecistectomia, cirugia de mano,
catarata, entre otras cirugias. Las técnicas anestésicas referidas incluyeron anestesia
general, anestesia regional (epidural, espinal, bloqueo de Bier), y anestesia local con o sin
sedacion. La administracion exdégena de melatonina incluyé rangos desde 3-15 mg y fue
administrada de 50-90 minutos preoperatoriamente por via oral o sublingual. En 3
estudios se refiere una administracion dual, con dosis adicional de melatonina en la noche
previa a la cirugia. Nueve de diez estudios mostraron reduccion estadisticamente
significativa de la ansiedad preoperatoria con la premedicacion con melatonina

comparada con placebo. Sélo un estudio refuta sus efectos ansioliticos. °

Durante el periodo perioperatorio, en este estudio, se aprecidé una reduccion significativa
en la necesidad de fentanilo en el grupo de pacientes que recibio melatonina comparada
con dexmedetomidina previa a la cirugia. No se encontré diferencia significativa en la
dosis de tramadol administrada en el posoperatorio en los dos grupos de tratamiento. Lo

anterior nos lleva a considerar a la melatonina como un coadyuvante de los
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procedimientos anestésicos ya que especificamente en esta poblacion de pacientes

disminuye las dosis de otros medicamentos.

En este estudio se determinaron los niveles de Melatonina en saliva previo y posterior al
tratamiento, con incrementos significativamente elevados en comparacion de los niveles
apreciados en las pacientes que recibieron Dexmedetomidina. El momento de la primera
recoleccion de muestras fue durante el transcurso de entre las 9:00-11:00am, y
fisiologicamente para los humanos los niveles son bajos, cuando se mide en picos
nocturnos encontramos niveles mas elevados. ElI grupo de pacientes que

Dexmedetomidina presenta mayor porcentaje para los efectos sedantes.

La Melatonina tiene un excelente perfil de seguridad, describiéndose dosis maximas in
vivo de 200 mg/kg en ratas prefiadas y sin estarlo hasta de 800 mg/kg sin evidencia de
toxicidad o muerte. Las reacciones adversas asociadas a su uso mas comunmente
observadas fueron cefaléa, discinecia, nausea y letargo, la mayoria reportados en

pacientes con desordenes psiquiatricos preexistentes.

Experimentalmente se ha demostraron que la infusion de extractos de pineal causan
hipoglucemia, aumenta la tolerancia a la glucosa, ocasiona glucogénesis hepatica y
muscular. Sin embargo este estudio demuestra que la administracion de 5 mg de
melatonina en el preoperatorio de pacientes sometidos a cirugia bariatrica permite
mantener al paciente sin alteracion de los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos.
Cuando se compararon ambos grupos de tratamiento la Dexmedetomidina muestra

niveles mas elevados de las variables anteriormente mencionadas.
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Conclusiones.

La Melatonina es un farmaco eficaz para la sedacion preoperatoria en pacientes
intervenidos de cirugia bariatrica. La melatonina no altera los niveles metabdlicos basales
de glucosa, colesterol y triglicéridos, mostrando que tiene un efecto benéfico en este tipo
de pacientes, a diferencia de Dexmedetomidina que ocasiona mayor sedaciéon pero que

modifica los niveles metabdlicos basales de glucosa, colesterol y triglicéridos.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL TLAHUAC
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DEL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION DE SEDACION PREOPERATORIA CON MELATONINA VS DEXMEDETOMIDINA EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA

México D. F.,

Dia Mes Afo

A quien corresponda:

Yo declaro libre y
voluntariamente que otorgo el consentimiento para participar en el estudio: “SEDACION PREOPERATORIA
CON MELATONINA VS DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA”,
que realizara el Dr. Cuauhtémoc Peralta Sanchez, residente de tercer afio de la especialidad en
Anestesiologia, en el Hospital General Tlahuac cuyo objetivo principal es determinar si la administracion
preoperatoria de 5 mg de melatonina VO es mejor que dexmedetomidina para proporcionar sedacion
preoperatoria y mejorar el estado metabdlico asociada al evento quirirgico-anestésico. En caso de cualquier
trastorno que se presente relacionado con esta investigacion se atendera medicamente hasta su resolucion.
Entendiendo que del presente estudio se derivaran numerosos beneficios, entre ellos el de proporcionar
informacion sobre la eficacia de la melatonina. Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la
presente investigacion en el momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio. En caso de que decidiera
retirarme, la atencion que recibo como paciente en esta institucion no se vera afectada. Ante cualquier duda
o aclaracién se puede comunicar con el investigador principal Dr. Cuauhtémoc Peralta Sanchez, al teléfono
5543 53 31 99.

Nombre y firma de aceptacion

Nombre y firma testigo

Nombre y firma testigo
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ANEXO 2
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL GENERAL TLAHUAC
“SEDACION PREOPERATORIA CON MELATONINA VS DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA”

México D. F.,
Dia Mes Afio
Nombre:
Edad: Expediente:
Diagnostico: Grupo:
Estado fisico de la ASA:
Escala OAA/S
Respuesta Lenguaje Expresion facial Ojos Score
Respuesta rapida al Normal Normal Claros, no ptosis 1
nombre en tono normal
Respuesta al nombre en  Lento o arrastrado Relajacion leve Entreabiertos o ptosis 2
tono normal leve
Respuesta al nombre con  Lento o arrastrado Caida de la mandibula Casi cerrados 3
voz intensa o repetida (prominente)
Respuesta solo ante la Pocas palabras - - 4
sacudida o estimulo reconocibles
doloroso
Sin respuesta - - - 5
Tiempo 0 minutos 30 minutos 60 minutos 90 minutos

Hora:

Estado de Sedacion:

Resultados de prueba de ELISA en sangre previo a la administracién de 5 mg de Melatonina/
1mcg/kg dexmedetomidina :

Resultados de prueba de ELISA en sangre a los 90 minutos de la administracion de 5 mg de
Melatonina/ 1 mcg/kg dexmedetomidina:

Resultados de prueba de ELISA en sangre a las 6 horas de la administracion de 5 mg de
Melatonina/ 1Tmcg/kg dexmedetomidina:

Resultado de prueba en saliva a los 90 minutos de la administracion de 5 mg de melatonina/
1mcg/kg dexmedetomidina:
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Anexo 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL GENERAL TLAHUAC

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRA SALIVAL Y SANGUINEA
PARA LA REALIZACION DEL PROTOCOLO DE SEDACION PREOPERATORIA CON MELATONINA VS
DEXMEDETOMIDINA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA BARIATRICA

México D. F.,

Dia

Mes

Afo

A quien corresponda.

Yo

, de anos

de edad, declaro libre y voluntariamente:

1. Que cuento con la informacion suficiente sobre los riesgos y beneficios.

2. Que todo acto médico implica una serie de riesgos debido a mi estado fisico actual, mis

antecedentes.

3. Que existe la posibilidad de complicaciones desde leves hasta severas: dolor en los sitios de

puncion, multipunciones vasculares, moretones post puncion venosa.

4. Que se me ha informado, que el personal médico de este servicio cuenta con amplia experiencia.

o

Y que soy responsable de comunicar mi decision y lo antes informado a mi familia.

6. En caso de no existir este documento, no se podra llevar a cabo la prueba.

En virtud de lo anterior doy mi consentimiento por escrito para que él (los) médicos anestesidlogo (s) lleve

(n) a cabo el procedimiento anteriormente mencionado.

ACEPTO

NOMBRE Y FIRMA

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO ANESTESIOLOGO QUE INFORMA
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